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Обращение к читателям

Dear friends and colleagues!

It seems that over the past few months the world has gone insane… The terrible war in Syria together with total chaos in the Middle East 
following the thoughtless destruction of peace, law and order in several North African and Mediterranean countries… A series of terrible 
terrorist attacks in good old Europe… Endless shootings in various American cities… One doesn’t even want to continue! There is only one 
wish — to find a foothold in this self-destroying world. The one salvatory pillar, embracing which one can survive any cataclysms, the axis, 
with which Archimedes planned to turn our blue ball…

I am sure, that such a pillar, such an axis (call it as you wish) is our beloved paediatrics, our mission, the work of all our lives! Because 
there is no paediatrician without the love for children, without a love that is universal, selfless, all-embracing and, of course, creative! And 
this is why we have to be even stronger in our knowledge and experience (in order to help our patients even more effectively) and even more 
united on the international arena (so that all types of politicians hear our voice and do not make any decisions that can affect the interests 
of the Earth’s future — the children)!

Only love can save our world! And we, child doctors, the destined protectors of childhood — we are a mighty army, that is strong enough 
to accomplish a lot! Do not forget this. My dear colleagues, I love you!

Yours faithfully, 

Editor�in�Chief, Corresponding Member of the RAS, Professor, Honoured Scientist of the Russian Federation, 

Deputy Director for Science of Scientific Center of Children’s Health 

Director of the Research Institute of Pediatrics of SCCH, 

Head of the Department of Allergology and Clinical Immunology of Pediatric Faculty 

of I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, 

Head of the Pediatric Department № 1 of Pediatric Faculty 

of N. I. Pirogov Russian National Research Medical University, 

WНO consultant, Member of the International Pediatric Association (IPA) Standing Committee, 

the President of the European Рaediatric Аssociation (EPA/UNEPSA) 

Leyla Namazova�Baranova 

Дорогие друзья, уважаемые коллеги!

Такое впечатление, что мир в последнее время сошел с ума… Ужасная 
война в Сирии и в целом неразбериха на Ближнем Востоке, после того, как 
бездумно были разрушены мир и правопорядок в ряде стран Севера Африки 
и Средиземноморья… Череда жутких терактов в старой доброй Европе… 
Бесконечная стрельба в разных городах Америки… Продолжать не хочется! 
А есть единственное желание — найти в этом саморазрушающемся мире 
точку опору. Ту самую спасительную колонну, обхватив которую можно выжить 
при любых катаклизмах, ту ось, с помощью которой Архимед планировал пере-
вернуть наш голубой шарик…

Уверена, такой колонной, осью, точкой опоры (назовите, как хотите) явля-
ется наша любимая педиатрия, наше призвание, дело всей нашей жизни! 
Потому что нет педиатра без любви к детям, без любви вселенской, беско-
рыстной, всеобъемлющей и, конечно, созидательной!

А потому нам надо быть еще сильнее в знаниях и опыте (чтобы еще эффек-
тивнее помогать нашим пациентам) и еще сплоченнее на международной 
арене (чтобы наш голос слышали политики разных мастей и не принимали 
решений, которые могут затронуть и интересы будущего Земли — детей)!

Только любовь может спасти наш мир! А мы, детские врачи, признанные 
защитники детства, являемся могучей армией, которой под силу многое. 
Не забывайте об этом. Мои дорогие коллеги, я люблю вас!

С уважением, 

главный редактор журнала, член-корреспондент РАН, профессор, 

заслуженный деятель науки РФ, 

заместитель директора НЦЗД по научной работе — директор НИИ педиатрии НЦЗД, 

заведующая кафедрой аллергологии и клинической иммунологии 

педиатрического факультета Первого МГМУ им. И. М. Сеченова, 

заведующая кафедрой факультетской педиатрии № 1 педиатрического 

факультета РНИМУ им. Н. И. Пирогова, 

советник ВОЗ, член Исполкома Международной педиатрической ассоциации, 

Президент Европейской педиатрической ассоциации (EPA/UNEPSA) 

Лейла Сеймуровна Намазова�Баранова 
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Исследования связывают увеличение популярности 
электронных сигарет с повышением риска курения обычных 
табачных изделий среди молодежи. В новом проспектив-
ном исследовании, в котором приняли участие 2530 учени-
ков 9-го класса, никогда не употреблявших табак, сравни-
вали учеников, куривших электронные сигареты, и тех, кто 
не имел такого опыта. Дальнейшее наблюдение показало, 
что те, кто использовал электронные сигареты, с большей 

долей вероятности сообщали о курении обычных табачных 
изделий как в течение 6 мес (31 и 8% соответственно), так 
и в течение 1 года (25 и 9% соответственно) исследования. 
Более того, после систематизации всех факторов риска 
подверженности табакокурению показано, что использо-
вание электронных сигарет способствует с большой долей 
вероятности дальнейшему потреблению таких табачных 
изделий, как сигареты, сигары и кальяны.

В Соединенных Штатах Америки (США) статистиче-
ские данные по безопасности внебольничных родов 
неоднозначны. Некоторые исследования показали, что 
у женщин, рожающих дома или в независимых родиль-
ных центрах, равные или лучшие показатели результа-
тов в отношении новорожденных и матерей по срав-
нению с роженицами в медицинских учреждениях. Тем 
не менее в показатели больничных родов включаются 
исходы у рожениц, доставленных в стационар во время 
родов или послеродовой период в связи с осложнениями 
(в том числе женщин, изначально рожавших в домашних 
условиях или в независимых родильных центрах), что 
может повлиять на результаты статистики. В США было 
проведено исследование, в котором проанализировали 
результаты родов по плановому, а не фактическому месту 

рождения. Оно показало, что примерно 16% женщин, 
запланировавших внебольничные роды (учитывались 
и «домашние» роды, и независимые перинатальные цен-
тры), потребовалась медицинская помощь, а у родив-
шихся младенцев отмечены более высокие показатели 
перинатальной смертности, чаще развивались судороги 
и требовалась ИВЛ по сравнению с детьми, роды которых 
планировались в стационаре. У рожениц, планировавших 
внебольничные роды, но затем доставленных в больницу 
в связи с возникшими осложнениями, зафиксировано 
меньше акушерских вмешательств, но более высокая 
частота переливания крови. Для женщин в Соединенных 
Штатах это исследование дает более точное представ-
ление об исходах запланированных «домашних» родов 
по сравнению с родами в стационаре.

При парентеральном введении глюкозы в лечении нео-
натальной гипогликемии у новорожденных без клинических 
проявлений, как правило, начинают со струйного введения 
10% раствора декстрозы (2 мл/кг) с последующим непре-
рывным внутривенным вливанием от 4 до 6 мг/кг в мин. 
Однако, исследование новорожденных с риском развития 

гипогликемии (гестационный возраст � 35 нед) показа-
ло, что быстрая коррекция гипогликемии может привести 
к отставанию в нервно-психическом развитии к 2 годам. 
Эти данные свидетельствуют об эффективности примене-
ния непрерывной инфузии глюкозы, без первоначального 
болюсного введения декстрозы в дозе 2 мл/кг.

Связь использования электронных 

сигарет и потребления табачных 

изделий 

Запланированные «домашние» роды: 

последствия для новорожденных 

и рожениц 

Ускоренная коррекция гипогликемии 

у новорожденных и исходы развития 

нервной системы 

(По материалам сайта www.uptodate.com. Alison G Hoppin, MD; Melanie S Kim, MD; Elizabeth TePas, MD, MS; 
Mary M Torchia, MD; Carrie Armsby, MD, MPH)

Новости медицины
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Основываясь на последних доступных данных, можно 
заключить, что наличие и степень желтушного окраши-
вания кожных покровов не является надежным методом 
для прогнозирования концентрации общего сывороточного 
билирубина или билирубина в плазме крови (ОБ) для раз-
вития неонатальной гипербилирубинемии. Однако, по дан-
ным недавно проведенного наблюдательного исследова-
ния (240 младенцев, родившихся в срок или недоношенных 
на поздних сроках), таким клиническим маркером может 
послужить иктеричная окраска склер. В этом исследовании 
у всех новорожденных с иктеричными склерами зафикси-

рован уровень общего билирубина, в соответствии с кото-
рым их можно отнести к категории среднего или высоко-
го риска развития тяжелой формы гипербилирубинемии 
(определяется как ОБ > 25 мг/дл [428 мкмоль/л]) согласно 
номограмме Bhutani. У большинства младенцев с икте-
ричной окраской склер отмечены следующие показатели 
ОБ > 15 мг/дл (257 мкмоль/л). Данные результаты пред-
полагают, что измерение ОБ или чрескожное измерение 
билирубина должно проводиться у младенцев с иктеричны-
ми склерами, так как они входят в группу риска развития 
тяжелой формы гипербилирубинемии.

Исследования пероральной иммунотерапии при пище-
вой аллергии осложнялись высокой частотой аллергиче-
ских реакций во время лечения. С целью их предотвра-
щения возникла идея применить в комплексной терапии 
анти-IgE (омализумаб), несмотря на стоимость препарата. 
Результаты рандомизированного многоцентрового иссле-
дования позволяют предположить, что применение анти-
IgE до и во время фазы наращивания дозы пероральной 
иммунотерапии может быть более экономически эффек-
тивным, чем использование анти-IgE на протяжении 
всего периода иммунотерапии. В данном исследовании 
57 детям и взрослым были назначены омализумаб или 
плацебо в течение четырех месяцев до и на протяжении 
фазы наращивания и достижения поддерживающей дозы 

иммунотерапии — приема цельного молока. Медианы 
процентных показателей доз на пациента, которые про-
воцировали симптомы, составили 2,1 и 16,1 в течение 
фазы наращивания дозы в группах омализумаба и пла-
цебо соответственно, и 0 и 3,4 в течение фазы поддержа-
ния. Достоверных различий в процентном соотношении 
десенсибилизированных пациентов (> 70%) или со ста-
бильной ареактивностью к молоку (> 36%) по группам 
не выявлено. Таким образом, применение омализумаба 
повысило безопасность, но не повлияло на эффектив-
ность иммунотерапии. Поскольку большинство реакций 
развивается в фазу наращивания дозы, в целях сниже-
ния стоимости лечения применение омализумаба может 
быть ограничено этим периодом.

Обновленные Практические критерии для диаг-
ностики и лечения первичных иммунодефицитов раз-
работаны тремя национальными аллергологически-
ми и иммунологическими обществами Соединенных 
Штатов — American Academy of Allergy, Asthma & 
Immunology (Американская академия по аллергии, аст-
ме и иммунологии); American College of Allergy, Asthma & 
Immunology (Американская коллегия по аллергии, аст-

ме и иммунологии) и Joint Council of Allergy, Asthma & 
Immunology (Объединенный комитет по астме, аллерго-
логии и иммунологии) — для аллергологов/иммунологов 
и других специалистов как клиническое руководство 
по выявлению, диагностике и подходам к терапии подоб-
ных заболеваний. Основные положения документа вклю-
чают скрининг и специализированные тесты по оцен-
ке состояния различных звеньев иммунной функции, 

Иктеричность склер и уровни 

билирубина у новорожденных 

Омализумаб и пероральная 

иммунотерапия при пищевой аллергии

Обновленные рекомендации 

по диагностике и лечению первичных 

иммунодефицитов 
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описания характерных клинических проявлений и лабо-
раторных исследований для целого ряда первичных 
иммунодефицитов, интернет-ресурсы, антибиотикопро-
филактику, а также показания для трансплантации кост-
ного мозга или генной терапии. В настоящее время раз-
личают более 200 генетических нарушений иммунной 
функции, которые классифицируются по системе, раз-
работанной Всемирной организацией здравоохранения 

и Международным союзом иммунологических обществ 
(International Union of Immunological Societies, IUIS). При 
необходимости рекомендуется проконсультироваться 
со специалистом аллергологом-иммунологом с опытом 
в диагностике и ведении первичного иммунодефицита. 
(https://www.researchgate.net/publication/281719142_
Practice_parameter_for_the_diagnosis_and_management_
of_primary_immunodeficiency) 

Национальным анкетированием по вопросам здо-
ровья Соединенных Штатов (National Health Interview 
Survey) в 1997–2013 гг. был проведен анализ на основе 
данных более чем 200 000 детей и подростков, предо-
ставленных специалистами по уходу за больными и сами-
ми пациентами. В результате выявлен повышенный риск 
развития анемии у детей с атопическими нарушения-
ми в анамнезе, включая экзему, астму, поллиноз или 
пищевую аллергию. Большему риску подвержены дети 
со всеми четырьмя расстройствами. Используя лабо-
раторные данные (n = 30 000) Национальной програм-

мы проверки здоровья и питания (National Health and 
Nutrition Examination Survey) 2014–2015 гг., авторы обна-
ружили, что у детей текущие атопический дерматит или 
астма вдвое увеличивают повышенный риск развития 
анемии, особенно микроцитарной анемии. Связана ли 
анемия у атопических детей с хроническим воспалением 
или недоеданием, вторичным по отношению к ограниче-
ниям в питании при предполагаемой пищевой аллергии, 
неизвестно. Необходимы дальнейшие исследования, что-
бы подтвердить эту взаимосвязь и определить основные 
механизмы.

Метаанализ нескольких крупных клинических 
исследований у детей с экстремально низкой мас-
сой тела (ЭНМТ) при рождении (гестационный возраст 
< 28 не дель) показал, что низкие целевые показате-
ли пульсоксиметрии насыщения гемоглобина (SpO2) 
в сравнении с высокими целевыми показателями 
SpO2 (85–89 против 91–95%) связаны с повышенной 
смертностью при выписке из стационара, но не влияют 
на смертность или заболеваемость в 24 мес скорри-
гированного возраста (СВ). Однако, при последующем 
детальном изучении одного из включенных в мета-

анализ исследований (Canadian Oxygen Trial) продолжи-
тельные эпизоды гипоксии в течение первых двух-трех 
месяцев после рождения оказались связаны с позд-
ней летальностью или нарушениями развития нервной 
системы в возрасте 18 мес СВ. Отмечено, что эта зако-
номерность наиболее характерна для детей, распреде-
ленных методом случайной выборки в группу с высо-
ким целевым SpO2, чем для детей из группы с низким 
целевым SpO2. Тем не менее на основе имеющихся 
в настоящее время данных детям с ЭНМТ рекомендует-
ся применять целевой диапазон SpO2 90–95%.

Взаимосвязь атопического дерматита 

и анемии 

Связь длительной гипоксии 

с увеличением осложнений 

и смертельных исходов у детей 

с экстремально низкой массой тела 

при рождении 
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Было высказано предположение, что употребление 
беременными и кормящими женщинами длинноцепочеч-
ных полиненасыщенных жирных кислот (�-3 ДЦПНЖК) 
может предотвратить развитие аллергии у их детей. Тем 
не менее недавно проведенный систематический обзор 
рандомизированных исследований по оценке влияния 
�-3 ДЦПНЖК во время беременности и/или грудного 

вскармливания на риск развития аллергии у потомства 
выявил, что при употреблении этих пищевых добавок 
снижение частоты аллергических проявлений (пищевая 
аллергия, атопический дерматит, аллергический ринит 
и астма) в 36-месячном возрасте статистически недо-
стоверно по сравнению с отсутствием их в рационе или 
применением плацебо.

Влияние обогащения рациона 

беременных женщин и кормящих 

матерей длинноцепочечными 

полиненасыщенными жирными 

кислотами на риск развития 

аллергии у детей 

Синдром Тернера (Шерешевского–Тернера) — наи-
более частая связанная с полом хромосомная аномалия 
у девочек и женщин. Ранее проведенные исследования 
свидетельствуют о высокой распространенности целиа-
кии у пациенток с синдромом Шерешевского–Тернера 
по сравнению с общей популяцией. Однако, эти данные 
касались в основном небольших групп больных. Насто-
ящее исследование было проведено в Швеции среди 
лиц женского пола с синдромом Шерешевского–Тернера 
и в группе контроля, родившихся с 1973 по 2006 г. 
В исследование были включены 2 группы: 7548 лиц 
женского пола с целиакией, диагностированной до янва-
ря 2008 г. с подтверждением по результатам биопсии 
(атрофия ворсинок, стадия 3 по шкале Марш). Группа кон-
троля (34 492) была представлена популяционной когор-
той, соответствующей исследуемой группе по возрасту, 
полу, дате рождения и региону проживания. Пациентки 
с синдромом Шерешевского–Тернера, диагностирован-
ным до 2010 г., были идентифицированы с использова-

нием данных из 3 национальных регистров по оценке 
здоровья. Отношение шансов (ОШ) для целиакии высчи-
тывалось с использованием условной логистической 
регрессии. В результате исследования из 7548 лиц жен-
ского пола с целиакией у 20 был диагностирован син-
дром Шерешевского–Тернера (26%), тогда как в общей 
популяции (группа контроля) — у 20 (0,06%); для цели-
акии у пациенток с синдромом Шерешевского–Тернера 
ОШ составило 3,29 (95% ДИ 1,94–5,56). Риск развития 
целиакии у лиц женского пола с данным синдромом ока-
зался выше, чем в общей популяции женщин: в первые 
5 лет жизни — в два раза (ОШ 2,16; 95% ДИ 0,91–5,11) 
и к возрасту старше 10 лет — в 5 раз (ОШ 5,50; 95% ДИ 
1,53–19,78). В большинстве случаев корреляция между 
синдромом Шерешевского–Тернера и целиакией была 
не связана с сопутствующим диабетом 1-го типа. Таким 
образом, данное исследование подтверждает необходи-
мость активного поиска целиакии у пациенток с синдро-
мом Шерешевского–Тернера.

Синдром Тернера (Шерешевского–

Тернера) и целиакия: исследование 

случай–контроль

(По материалам Marild K, Stjrdal K, Hagman A, Ludvigsson JF. Turner Syndrome and Celiac Disease: a case-control study. 
Pediatrics. 2016;137(2):e20152232. doi: 10.1542/peds.2015-2232)



231

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Ч
Е

С
К

А
Я

 Ф
А

Р
М

А
К

О
Л

О
Г

И
Я

 /
2

0
1

6
/ 

ТО
М

 1
3

/ 
№

 3

У детей с ожирением нередко отмечаются более выра-
женные симптомы астмы. При этом и астма, и ожирение 
независимо ассоциируются с симптомами гастроэзофаге-
ального рефлюкса (ГЭР). Исследование влияния ожирения 
на связь астмы и ГЭР имело цель определить фенотип 
астмы у пациентов с ожирением. В США было проведено 
одномоментное поперечное исследование детей в возрас-
те 10–17 лет без ожирения (индекс массы тела 20–65%) 
и детей той же возрастной группы с ожирением (индекс 
массы тела � 95%) с ранее установленным диагнозом пер-
систирующей бронхиальной астмы. Использовались демо-
графические опросники, опросники по астме и ГЭР, а так-
же исследовались показатели функции внешнего дыхания 
(спирометрия и импульсная осциллометрия). С помощью 
мультивариабельной линейной и логистической регрессии 
определялась связь между массой тела, симптомами ГЭР 
и течением астмы. Дополнительно проводились исследова-
ния в контрольной группе пациентов с бронхиальной астмой 
на предмет воспроизводимости результатов. Исследование 

показало, что у детей с ожирением симптомы ГЭР встреча-
ются в 7 раз чаще, чем у детей без него. Симптомы астмы 
у пациентов с повышенной массой тела тесно ассоцииро-
вались со шкалой выраженности симптомов ГЭР. При этом 
у детей без ожирения данная связь не прослеживалась. 
Высокий уровень по оценочной шкале ГЭР ассоциировался 
с лучшими значениями ОФВ1 и реактивности (X), низкими 
показателями резистентности (R) дыхательных путей, но при 
этом достоверно плохим контролем над астмой. Значимая, 
но более слабая связь между симптомами ГЭР и астмы отме-
чена в контрольной группе пациентов у детей без ожирения 
по сравнению с пациентами с избыточной массой тела.

Таким образом, выявленные в исследовании более 
высокие значения показателей функции внешнего дыха-
ния у детей с ожирением, имеющих одновременно симпто-
мы ГЭР и астмы, позволяют предположить, что существует 
вероятность «приписывания» симптомов ГЭР имеющемуся 
легочному заболеванию, что может способствовать пере-
оценке симптомов бронхиальной астмы.

Болезнь Кавасаки — наиболее частая причина сердечно-
сосудистой патологии у детей в развитых странах, особенно 
в Японии. Однако, этиология этой патологии до настоящего 
времени остается неизвестной. Девиантный иммунный ответ 
рассматривается как ключевой фактор в развитии болезни. 
Грудное вскармливание способствует созреванию иммунной 
системы у младенцев. В связи с этим японскими исследо-
вателями была предпринята попытка изучить связь между 
типом вскармливания и риском развития болезни Кавасаки. 
Использовались данные общенационального популяцион-
ного когортного исследования, продолжающегося с 2010 г., 

из которого были выбраны 37 630 детей, у которых име-
лись сведения о типе вскармливания в грудном возрасте. 
Анализировалась информация о типе вскармливания в воз-
расте 6–7 мес и о госпитализациях с болезнью Кавасаки 
в период от 6 до 30 мес. Было зафиксировано 232 госпи-
тализации с данной патологией. Дети, которые находились 
на грудном или смешанном вскармливании реже попадали 
в стационар с болезнью Кавасаки по сравнению с детьми, 
получавшими смеси. По результатам исследования были 
сделаны выводы о протективном эффекте грудного вскарм-
ливания по отношению к развитию болезни Кавасаки.

Гастроэзофагеальный рефлюкс — 

одна из причин плохого контроля 

над астмой у детей с ожирением или 

фактор, способствующий переоценке 

симптомов астмы?

Грудное вскармливание и риск 

развития болезни Кавасаки: 

национальное лонгитудинальное 

(когортное) исследование в Японии

(По материалам Lang JE, Hossain J, Holbrook JT, et al. Gastroesophageal reflux and worse asthma control in obese 
children: a case of symptom misattribution? Thorax. 2016;71(3):238–246 doi:10.1136/thoraxjnl-2015-207662)

(По материалам Yorifuji T, Tsukahara H, Doi H. Breastfeeding and risk of Kawasaki disease: a nationwide longitudinal 
survey in Japan. Pediatrics. 2016;137(6):e20153919. doi: 10.1542/peds.2015-3919)
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Клинические исследования 

в педиатрии и неонатологии: 

успехи и причины неудач
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Результаты клинических исследований в педиатрии имеют ограниченную предсказуемость по целому ряду причин, 
основными из которых являются несовершенные функции органов детского организма, незавершенный онтогенез 
ферментных и иных систем, а также наличие особых субпопуляций новорожденных и недоношенных новорожденных, 
в том числе в тяжелом состоянии. В этой связи одной из главных исследовательских задач в педиатрии является раз-
работка лекарственных средств не «в том числе», а «именно» для новорожденных. Среди других причин ограниченной 
предсказуемости клинических исследований в педиатрии — невозможность полной экстраполяции данных взрос-
лой популяции на детей, недостаточное количество участников исследований для подбора оптимальной дозы путем 
эскалации доз, неопределенность ряда этических аспектов проведения клинических испытаний с участием детей, 
возрастные особенности этиопатогенеза некоторых заболеваний, а также наблюдаемый у детей высокий плацебо-
эффект. В настоящее время внимание акцентируется на необходимости публикации всех, в том числе и отрицатель-
ных результатов для повышения точности моделирования фармакологических параметров лекарственных средств 
в педиатрических субпопуляциях.
Ключевые слова: дети, клинические исследования, off-label.

(Для цитирования: Мосикян А. А., Томашева А. О., Галанкин Т. Л., Колбин А. С. Клинические исследования в педиатрии 
и неонатологии: успехи и причины неудач. Педиатрическая фармакология. 2016; 13 (3): 232–238. doi: 10.15690/
pf.v13i3.1572) 

Clinical Trials in Pediatrics and Neonatology: 

Reasons for Ups and Downs

Anna A. Mosikian1, Alina O. Tomasheva1, Timofey L. Galankin1, Alexey S. Kolbin1, 2
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The predictability of results of pediatric clinical trials is often limited for a number of reasons. Among the main ones is the imperfect 
functioning of organ due to immature ontogeny of enzyme and organ systems in children, and the presence of special subpopulations of 
full-term newborns and preterm neonates sometimes being in a critical condition. The main task of a present-day pediatric investigational 
plan is to develop drugs and to elaborate doses that are «specifically designed», not simply «suitable» for neonates. Other reasons for 
limited predictability are as follows: adult data extrapolation constraint due to children’s anatomic and physiological features, the lack 
of clinical trial subjects resulting in inability to select an optimal dose by its escalation, the absence of consensus on the ethical aspect 
of pediatric clinical trials, the etiopathogenetic difference of some diseases and conditions depending on subject’s age, and prevalence 
of placebo-effect in children. Nowadays it is supposed to be very important to publish all, even failed, pediatric trials to improve the 
accuracy of pharmacological effects modeling in different subpopulations.
Key words: children, clinical trials, off-label.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
Проблема нелицензированного применения лекар-

ственных средств (ЛС) в педиатрии поднимается в оте-
чественной и зарубежной медицинской литературе в 
течение многих лет, однако до настоящего времени 
она не решена, поэтому не утратила своей значимости 
[1]. Нелицензированные (unlicensed) в педиатрии ЛС — 
лекарства, не разрешенные к применению у детей, 
не прошедшие процедур лицензирования в контролиру-
ющих органах для применения у лиц данной возрастной 

категории [2]. S. Turner также выделяет ЛС, используе-
мые off-label, — разрешенные в педиатрии, но исполь-
зуемые с нарушением инструкций по применению (дозы, 
кратности и пути введения) [2]. В Российской Федерации 
до конца 2000-х гг. работа велась по той же классифи-
кации S. Turner, но затем эти понятия были объединены 
в одну группу — off-label, противопоставленную приме-
нению ЛС в соответствии с инструкцией.

В опубликованных в 2007 г. результатах ретроспек-
тивного исследования использования антибактериаль-

DOI: 10.15690/pf.v13i3.1572
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ных средств в отделении реанимации новорожденных 
Детской городской больницы № 1 (ДГБ) Санкт-Петербурга 
в 1999–2002 и 2004–2007 гг. сообщалось, что в 8% 
случаев назначаемые ЛС относили к категории «off-label», 
в 21% — к категории «unlicensed», при этом к 2007 г. 
была зафиксирована тенденция к значимому увеличе-
нию частоты использования ЛС unlicensed по сравнению 
с периодом до 2002 г. [3]. 

В 2007 г. в США и в Европе были приняты директивы, 
устанавливающие требования к проведению клинических 
исследований в популяции несовершеннолетних, целью 
которых являлось расширение разработки лекарственных 
препаратов для детей и уменьшение off-label использова-
ния лекарственных препаратов в педиатрии [4].

В настоящее время, по данным Государственного реес т-
ра лекарственных средств, не лицензированы для приме-
нения в педиатрии некоторые гликопептиды (телаванцин), 
карбапенемы (дорипенем), макролиды и азалиды (спи-
рамицин, азитромицин — внутривенно), тетрациклины 
(тигециклин), цефалоспорины (цефтаролина фосфамил, 
цефтобипрола медокарил), фуразидин, а также все заре-
гистрированные фторхинолоны и хинолоны [5]. Многие 
противоинфекционные средства в силу недостаточности 
данных по их применению в тех или иных возрастных груп-
пах также имеют соответствующие ограничения.

ОСОБЕННОСТИ ЛИЦЕНЗИРОВАНИЯ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 
ДЛЯ ПЕДИАТРИЧЕСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ 
Экстраполяция данных со взрослых на детей 

Информация по эффективности и безопасности ле -
карств в педиатрии и неонатологии может быть полу-
чена из клинических исследований (КИ) и метаанали-
зов этих исследований, проведенных в детской популя-
ции, или посредством экстраполяции результатов, ранее 
полученных в клинических исследованиях у взрослых. 
Экстраполяция проводится с помощью методов фарма-
кометрии — нового направления науки, позволяюще-
го усовершенствовать разработку лекарств и облегчить 
его регистрацию регуляторными органами путем оцен-
ки полученной в клинических исследованиях информа-
ции о ЛС и патологическом состоянии (дозозависимые 
эффекты, построение кривой «доза-ответ», фармако-
кинетические и фармакодинамические отношения) [6]. 
Правомерность экстраполяции результатов со взрослых 
на новорожденных до настоящего времени остается 
вопросом дискутабельным.

В базе данных Управления по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(Food and Drug Administration, FDA) были представлены 
опубликованные в 2015 г. J. Wang и соавт. результаты 
обзора клинических исследований лекарств для ново-
рожденных за период с 1998 по 2014 г. Всего было упо-
мянуто 43 вещества, из которых по итогам исследований 
только 20 (менее 50%) были лицензированы для приме-
нения у новорожденных [7]. При этом лицензирование 
шести ЛС произвели на основании полной экстраполяции 
как фармакокинетических, так и фармакодинамических 
данных (линезолид, меропенем, ставудин, невирапин, 
диданозин и осельтамивир), еще четырех — на осно-
вании экстраполяции фармакодинамики и отдельного 
изучения фармакокинетики в популяции новорожденных 
(фамотидин, гадобутрол, лопинавир/ритонавир и нитро-
пруссид натрия). Только для 10 ЛС лицензирование было 
полностью проведено по результатам клинических иссле-
дований у новорожденных (ремифентанил, севофлуран, 
рокурония бромид и фенолдопам прошли исследова-

ния фармакокинетики и эффективности; левотироксин 
натрия, 6% гидрокси этилированный крахмал, оксид азо-
та, луцинактант, неостигмина метилсульфат и дифлупред-
нат — исследования эффективности). Изучив причины, 
по которым было отказано в лицензировании 23 веще-
ствам, J. Wang и соавт. сделали вывод о невозможности 
опираться исключительно на экстраполяцию. Полная 
экстраполяция фармакологических данных обязательно 
требует идентичности патогенеза заболевания или состо-
яния, которое является показанием для применения ЛС, 
а также идентичности путей метаболизма ЛС в организме 
новорожденных и взрослых [7]. В силу возрастных осо-
бенностей у детей раннего возраста может не соблюдать-
ся ни первое, ни второе условие, что делает необходимым 
проведение исследований фармакодинамики и фарма-
кокинетики в разные возрастные перио ды, в том числе 
непосредственно у новорожденных.

Недостаточное число исследований 

на новорожденных 

Одной из ключевых проблем в сфере лицензирова-
ния ЛС в педиатрии является малое число исследований 
с участием новорожденных. При этом положительная 
в последнее время тенденция в виде значительного про-
центного прироста числа исследований в педиатрической 
популяции практически никак не сказывается на абсо-
лютных значениях выполненных работ у новорожденных. 
К концу 2013 г. в международном реестре клинических 
исследований Национального института здоровья США  
ClinicalTrials.gov было зарегистрировано 138 948 клини-
ческих исследований, среди которых 30 912 (22%) с уча-
стием детей и только 288 (0,2%) с участием новорожден-
ных [8]. Для сравнения, в 1999 г. в той же базе данных 
были зарегистрированы 4328 КИ с участием детей и 32 — 
с участием новорожденных; в 2012 г. — 16 275 и 190, соот-
ветственно [8]. За период 1998–2004 гг. D. K. Benjamin 
и соавт. с помощью поисковых систем Medline и Embase 
выявили исследования по 115 ЛС для использования у 
детей, при этом только по 21 из них в работу была включе-
на популяция новорожденных. Области применения этих 
лекарств ограничены анальгезией/седацией, а также 
лечением желудочно-кишечных (главным образом гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезни, ГЭРБ) и инфекцион-
ных заболеваний [9].

Высокая вероятность отрицательного результата 

клинических исследований на детях и способы 

его преодоления 

Наличие методологических ошибок в дизайнах 

клинических исследований 

G. T. Wharton и соавт. проанализировали проведен-
ные в 1998–2012 гг. КИ по 189 действующим веще-
ствам для педиатрических нужд, из которых у 78 (41%) 
эффективность не была подтверждена. Наибольший про-
цент неудач (81%) наблюдался в области онкологии [10]. 
По мнению G. T. Wharton и соавт., такое большое число 
отрицательных результатов во многом связано не с отсут-
ствием эффекта, а с допущением грубых методологиче-
ских ошибок в дизайнах КИ, не позволивших выявить 
эффект (неадекватные конечные точки, выборка и крите-
рии включения, плохо подобранный режим дозирования, 
неучтенность особенностей детского метаболизма) [10].

Увеличение числа тестируемых доз 

По мнению J. D. Momper и соавт., частой ошибкой 
в исследованиях фармакокинетики и фармакодинамики 
экспериментальных веществ у детей является тестиро-
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вание только одной дозировки [11]. J. D. Momper и соавт. 
считают необходимым тестировать несколько доз в режи-
ме эскалации с обязательным построением кривой дозо-
зависимого эффекта, при этом максимальная тестируе-
мая доза должна соответствовать экстраполированной 
максимально эффективной взрослой дозе (как прави-
ло, ее необоснованно избегают). Это позволит не толь-
ко не пропустить эффект, но и выбрать оптимальные 
по эффективности и безопасности дозы для детей в целом 
и для возрастных групп внутри детской популяции.

Использование сложных методов экстраполяции 

Чаще всего экстраполяция фармакокинетических 
параметров ЛС проводится с учетом допущений об одно-
родности распределения лекарств в детской популяции в 
зависимости от массы и/или площади поверхности тела 
ребенка [12–14]. N. Holford, с точки зрения фармакоки-
нетики, предлагает считать ребенка старше 2 лет малень-
ким взрослым, отличающимся от последнего только раз-
мерами тела [14]. Этот подход базируется на законе 
M. Kleiber о log-log-линейной зависимости метаболизма 
от массы тела (вместо логарифма часто пользуются воз-
ведением массы в степень 3/4) (рис.), что верно для всех 
видов млекопитающих [15]. Несмотря на то, что закон 
сформулирован в 1932 г., он до сих пор широко исполь-
зуется, например, при пересчете дозировок с животных 
на человека в первой фазе КИ. Если же речь идет о детях 
в возрасте 20–100 нед после зачатия (до 13 мес жизни 
у доношенных детей), использование закона M. Kleiber 
дает повышенный риск ошибки, т. к. в этом возрасте 
происходит активное онтогенетическое созревание фер-
ментных систем [12].

Тем не менее при некоторых специфических про-
цессах, особенно при тех, которые влияют на массу тела 
ребенка и объем распределения ЛС, экстраполяция на 
основании фармакометрического подхода может при-
вести к ошибочным расчетам и у детей старше 2 лет. 
Например, при нервной анорексии у подростков происхо-
дят изменения энергетического метаболизма и функции 
почек, а также электролитные нарушения [16], поврежда-
ющие log-log-линейную связь метаболизма и массы тела. 
То же наблюдается и при ожирении [17]. В таких случаях 
экстраполяция проводится с помощью более сложных 
многофакторных регрессионных уравнений.

Использование микродозирования 

С целью снижения рисков, которым подвергаются 
дети при исследовании экспериментальных веществ, 
до 1-й фазы КИ проводятся исследования микродоз 
(так называемая 0-я фаза КИ). Согласно определению 
FDA, микродоза — это 1/100 и менее от минималь-
ной терапевтической дозы, полученной экстраполяцией 
с доклинической фазы исследований; верхней границей 
микродозы любого вещества является 100 мкг [18]. 
Микродозы по определению являются субтерапевтиче-
скими и не должны оказывать фармакодинамического 
эффекта. Однако, современные хромотографы позволя-
ют их использовать для предварительной оценки фарма-
кокинетических параметров вещества [19].

Учет особенностей формы лекарственных средств 

и вспомогательных веществ 

При разработке лекарств важно учитывать форму, 
в которой данное ЛС будет применяться. Форма должна 
обеспечивать удобство дозирования, а также стабиль-
ность и безопасность лекарства, при этом должны 
быть учтены возможные изменения стабильности ЛС 
при его разведении перед введением (как паренте-
ральным, так и пероральным) [20]. Если при этом ЛС 
представлено в высокой концентрации, то при исполь-
зовании у детей, особенно у новорожденных, может 
потребоваться очень малый объем (� 0,1 мл). При этом 
точность измерения объема будет зависеть от цены 
деления емкости для набора лекарственного средства 
(например, деления градуировки цилиндра шприца) 
и человеческого фактора, что может предопределить 
возникновение ошибки дозирования ЛС [21]. Так, 
A. J. Nunn и соавт. изучили более 5 тыс. назначений ЛС 
новорожденным в одном из региональных госпиталей: 
10% всех назначений требовали либо дополнительного 
разведения лекарства, либо применения ЛС в очень 
маленьком объеме (< 0,2 мл), из числа которых 25% 
(60% от назначений в отделении реанимации) вводи-
лись в объеме < 0,1 мл [22].

В силу незрелости систем элиминации клиренс ле-
карств у новорожденных, особенно у недоношенных 
новорожденных в первые недели их жизни, замедлен, 
что приводит к высокой вариативности концентраций ЛС 
в крови и тканях. Отчасти способствует этому и разведе-
ние некоторых лекарств (например, диосмектит или лак-
тулоза) в молоке, с которым, а также с веществом стенки 
бутылочки, они могут вступать во взаимодействие [8]. 
В этой связи существует необходимость разработки для 
новорожденных внутривенных форм ЛС с возможностью 
точного их дозирования, что, однако, неминуемо увели-
чит частоту причинения необоснованной боли детям.

Немаловажным является и фактор вспомогательных 
веществ, содержащихся в лекарственной форме. Так, 
M. A. Turner и соавт. изучили частоту развития нежела-
тельных явлений при назначении лекарств 726 новорож-
денным в 89 отделениях реанимации в 21 стране мира. 
Согласно полученным данным, необъясняемые влиянием 
действующего вещества нежелательные явления были 
зарегистрированы у 63% всех новорожденных и наблю-
дались при 31% всех произведенных назначений [23]. 
Вопрос безопасности вспомогательных веществ подни-
мался и раньше. В результате, с 2013 г. функционирует 
база данных «Безопасность и токсичность вспомогатель-
ных веществ в педиатрии» (Safety and Toxicity of Excipients 
for Paediatrics, STEP), которая непрерывно обновляется 
с целью предупреждения возникновения вышеописан-
ных ситуаций [24].

Рис. Зависимость метаболизма от веса млекопитающего 
(иллюстрация Klieber, 1932 [14])
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Применение комплексного фармакокинетического-

фармакодинамического моделирования 

Дети периода новорожденности и грудного возрас-
та имеют несколько существенных отличий от осталь-
ной детской популяции. Во-первых, для них характерно 
быстрое развитие и изменение параметров тела: мас-
са тела удваивается к 3–4 мес жизни и утраивается 
к концу первого года; рост увеличивается на 10–20 см 
в год. При этом в тканях организма изменяется про-
центное содержание воды (от 80% при рождении до 60% 
у взрослого) и жира (от 12% при рождении, от 3% у недо-
ношенных, до 30% в возрасте 1 года и 18% у взрослых) 
[25]. Во-вторых, для младенцев характерно незавер-
шенное созревание органов и ферментных систем: свой 
онтогенез продолжают мочевыделительная система, 
печень, система цитохромов — ключевые участники 
метаболиз ма ЛС. Однако, при моделировании фармако-
кинетических эффектов нельзя воспринимать онтогенез 
печени и мочевыводящей системы обособленно [26], 
и нередко детям раннего возраста требуются большие 
дозы водорастворимых лекарств (мг/кг), чем у взрос-
лых при несовершенной функции печени и почек [25]. 
Ферментные системы печени у новорожденных продол-
жают свой онтогенез и в постнатальном периоде, что 
проявляется их сниженной метаболической активно-
стью и удлинением периода полувыведения некоторых 
лекарств (фенобарбитала, лидокаина, фенитоина и др.), 
а в возрасте 1–10 лет, напротив, наблюдаются боль-
ший относительно тела размер печени и ускоренное 
микросомальное окисление, что проявляется укороче-
нием периода полувыведения тех же ЛС [25]. В-третьих, 
младенцев может отличать 10-кратная вариабельность 
весовых характеристик: от минимально установленно-
го Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) 
веса жизнеспособного новорожденного 500 г до 5 кг 
при нормально протекающей беременности. Подобных 
различий во взрослой популяции не наблюдается. При 
прогнозировании фармакокинетических параметров ЛС 
в той или иной возрастной субпопуляции важно при-
нимать во внимание и более низкую концентрацию 
и связывающую способность альбумина крови, а также 
функциональную неполноценность гематоэнцефаличе-
ского барьера, что ведет к повышенной его проницае-
мости для липофильных лекарств (барбитураты, морфин) 
у новорожденных [25].

Описанные выше факторы определяют высокую 
интраиндивидуальную и внутрипопуляционную вари-
абельность фармакокинетических и фармакодинами-
ческих параметров ЛС при их применении у детей 
младших возрастных групп. По этим причинам требуется 
построение фармакокинетических моделей на основа-
нии физиологических особенностей возрастных субпо-
пуляций (Physiologically Based Pharmacokinetic model, 
PBPK) [26, 27].

Фармакокинетика ЛС характеризуется особенно-
стями его поглощения, распределения, метаболизма 
и экскреции [28]. Эксперты ВОЗ обращают внимание 
на более низкую кислотность желудочного сока у детей 
в возрасте до 3 лет, что способствует повышенной 
абсорбции кислотонеустойчивых лекарств (например, 
пенициллина) по сравнению с таковой у более старших 
детей и пониженной — у ЛС со слабокислой реакци-
ей (фенобарбитал, рифампицин и др.). При этом дети 
первых недель жизни также имеют ряд иных особен-
ностей желудочно-кишечного тракта, влияющих на фар-
макокинетику ЛС. В частности, опорожнение желудка 
у новорожденных происходит относительно медленно, 

что ука зывает на необходимость назначения ЛС (кроме 
изониазида, каптоприла, феноксиметил-пенициллина, 
рифампицина и тетрациклинов) одновременно с при-
емом пищи для снижения раздражающего действия 
препарата на слизистую оболочку желудочно-кишечного 
тракта и повышения комплаенса [25].

Свои особенности имеет также местное применение 
ЛС у детей: тонкий роговой слой эпидермиса способ-
ствует лучшей абсорбции лекарств и позволяет широ-
ко применять местные формы. Вводить детям ЛС per 
rectum без необходимости не рекомендуется (при рвоте 
или отказе от приема лекарства per os), поскольку 
вследствие высокой индивидуальной вариабельности 
фармакокинетических параметров возможно получение 
субтерапевтических или, напротив, токсических концен-
траций лекарства даже при назначении рекомендован-
ных доз. ВОЗ особо отмечается, что лекарства с узким 
терапевтическим диапазоном не должны назначаться 
детям ректально [25].

К. Allegaert и соавт. приводят следующий пример, 
иллюстрирующий комплексную зависимость фармако-
кинетических параметров ЛС от онтогенеза фермент-
ных систем и органов мочевыделительной системы. 
Трамадол метаболизируется в печени при участии цито-
хрома Р450 до метаболита, после чего выводится поч-
ками либо в неизменном виде, либо в виде метаболита. 
Однако, онтогенез системы цитохрома Р450 происходит 
быстрее, чем онтогенез нефронов, определяющих ско-
рость клубочковой фильтрации, что в итоге приводит к 
достижению необходимой концентрации метаболита в 
крови, но только за счет замедленной его элиминации, 
а не вследствие относительно повышенной активности 
цитохрома [26]. Таким образом, при моделировании 
фармакокинетического эффекта ЛС невозможно рас-
сматривать этапы его метаболизма независимо друг 
от друга.

При этом важно учитывать, что в зависимости от пара-
метров фармакокинетики ответ на введение ЛС и сте-
пень выраженности/структура нежелательных явлений 
могут различаться: так, у аминогликозидов их нефро- 
и ототоксичность зависят от возраста ребенка (на фоне 
незрелости почек возможно повреждение этого выво-
дящего органа). Особенно выраженными повреждения 
могут быть у недоношенных новорожденных, поскольку 
гломерулогенез у них становится постнатальным, и про-
цесс нарушается при воздействии антибиотика на нефро-
ны. Кроме того, несформированная кишечная микро-
биота при различных ее состояниях так же по-разному 
реагирует на аминогликозиды [29, 30].

Таким образом, использование лекарственных 
средств у новорожденных не должно быть отражени-
ем «взрослой фармакотерапии», а должно развиваться 
в соответствии со своими специфическими нуждами 
и отвечать основным принципам фармакотерапии — 
выбор ЛС, его формы и дозы должен осуществляться 
с учетом особенностей конкретного пациента [8].

Учет высокой неоднородности педиатрической 

популяции 

Педиатрическая популяция, как было показано выше, 
чрезвычайно неоднородна. Характеризуя каждого паци-
ента, особенно новорожденных и детей грудного и ранне-
го возраста, важно описывать его массу тела при рожде-
нии, гестационный и постнатальный возраст. Более того, 
в связи с крайней гетерогенностью субпопуляции ново-
рожденных в зависимости от их гестационного возраста 
некоторые авторы предлагают оперировать понятием 



236

Р
е

д
а

к
ц

и
о

н
н

а
я

 с
т
а

т
ь

я

«возраста с момента зачатия». Это позволяет сделать 
моделирование фармакокинетики и фармакодинамики 
ЛС более точным [8]: по характеристикам онтогенеза 
ферментных и органных систем ребенок десятинедель-
ного возраста, родившийся на сроке 32 нед, значительно 
ближе к двухнедельному младенцу, родившемуся в срок, 
нежели чем к десятинедельному доношенному ребенку. 
При этом с учетом высокой меж- и внутрииндивидуаль-
ной (по мере роста и развития ребенка) вариабельности 
характеристик важно принимать во внимание не толь-
ко средние значения в педиатрической популяции или 
даже в субпопуляции новорожденных, но и индивидуаль-
ные характеристики каждого из участников клинических 
исследований [8].

Грамотный выбор конечных точек 

Проблема определения эффективности лекарства в 
клинических исследованиях с участием детей заклю-
чается в особенностях ее оценки: является ли отсут-
ствие эффективности результатом исследования, или 
оно обусловлено особенностями дизайна исследований 
(популяцией, характеристиками болезни, дозой, формой 
и метаболизмом ЛС, невозможностью выбранных фар-
макодинамических конечных точек отразить клинически 
значимые из них) [31]?

Одной из преград на пути определения эффективно-
сти ЛС является выраженность плацебо-эффекта, кото-
рая обратно пропорциональная возрасту ребенка: чем 
младше ребенок, тем более выражен плацебо-эффект 
[11]. В некоторых случаях различия в эффекте в опыт-
ной и контрольной группах становятся статистически 
незначимыми даже при эффективности ЛС (показано 
на примере применения дивальпроекса и дулоксетина, 
соответственно, для лечения биполярного расстройства 
и депрессии у детей) [32]. Кроме того, В. Н. King и соавт. 
полагают, что степень тяжести болезни в начале тера-
пии также может быть предиктором высокого плаце-
бо-эффекта (подобное наблюдали при проведении КИ 
циталопрама для лечения аутизма) [33].

Другой причиной сложностей в установлении эффек-
тивности ЛС является несовершенство дизайна иссле-
дований. J. D. Momper и соавт. обратили внимание ме -
дицинского сообщества на недостаточно тщательное пла-
нирование КИ и неудачный выбор конечной точки оценки 
эффективности лекарств (для агратробана, фамцикло-
вира), пострандомизационное исключение пациентов 
из группы контроля (для палоносетрона), отсутствие кон-
трольной группы (для анастрозола, гранисетрона), а так-
же на недостаточную чувствительность статистических 
критериев, использованных при анализе результатов КИ 
(для золмитриптана) [11].

В. Zhang и В. Schmidt провели систематический обзор 
первичных конечных точек, использованных в неона-
тальных рандомизированных КИ. Было показано, что 
исследования с дискретными конечными точками были 
краткосрочными и проводились с целью выявления толь-
ко значительного снижения рисков [34]. И это при том, 
что проявления патологического процесса не являются 
дихотомичными и различаются по тяжести, что не позво-
ляет использовать дискретные конечные точки для оцен-
ки эффективности лекарства [8]. Более того, оценка 
эффективности ЛС у детей должна исходить из отличий 
этиопатогенеза заболевания у взрослых.

Широко известным примером неудачного выбора 
конечных точек являются клинические исследования 
ингибиторов протонной помпы у детей для лечения 
симптоматической ГЭРБ. Исследования (пантопразол, 

эзомепразол) не увенчались успехом в силу различий 
в этиопатогенезе заболевания: у детей, как известно, 
ГЭРБ провоцируется особенностями работы сфинктер-
ного и клапанного аппарата кардии, а не воздействи-
ем соляной кислоты. В этой связи, согласно решению 
Консультативного комитета FDA от 5 ноября 2010 г., 
исследования ингибиторов протонной помпы для лече-
ния ГЭРБ у детей больше не ведутся [35].

Другим примером неудачного выбора конечных 
точек является контроль эффективности ЛС для лечения 
мигрени через интервал времени от начала атаки, ана-
логичный таковому у взрослых, тогда как у детей средняя 
продолжительность мигренозной атаки меньше, чем 
у взрослых. Кроме того, у детей возможно спонтанное 
исчезновение боли через несколько часов, что совпа-
дает со временем контроля конечной точки в исследо-
вании [11].

Во избежание подобных ошибок, по мнению J. D. Mom-
per и соавт., требуется тщательное изучение особенно-
стей течения патологического процесса и физиологии 
в возрастных субпопуляциях, а также аккуратная раз-
работка дизайна исследования с целью получения досто-
верных и обобщаемых результатов [11].

Для детей грудного возраста особенно актуальны так 
называемые средовые факторы, а именно тип вскарм-
ливания, которое получает ребенок. Тип вскармливания, 
по данным К. Allegaert и J. van den Anker, влияет на кишеч-
ный микробиом: олигосахариды, поступающие с груд-
ным молоком, приводят к доминированию лактобактерий 
в кишечном микробиоме, тогда как на искусственном 
вскармливании формируется «более взрослая» микро-
биота [8]. Кроме того, искусственное вскармливание 
ускоряет созревание изоферментов CYP3A4 и CYP1A2, 
что приводит к относительному повышению скорости 
метаболизма лекарства [36, 37].

Принцип научной необходимости — безопасность 

Около 16% всех ЛС, результаты клинических исследо-
ваний которых обобщили G. T. Wharton и соавт., не пока-
зали достаточной безопасности при применении у детей 
[10]. Согласно заключению FDA, при отсутствии пря-
мой пользы от лекарства риски не должны превышать 
незначительный минимальный риск (A Minor Increase 
Over Minimal Risk), а при наличии пользы от лекарства 
таковая должна превышать потенциальные риски. При 
этом важно, что прямая польза от участия должна быть 
получена именно от исследуемого ЛС, а не от сопутству-
ющих терапии и процедур [20]. Минимальным риском 
при этом является та ситуация, при которой вероятность 
причинения вреда или дискомфорта, а также степень их 
выраженности, предполагаемые в исследовании, не пре-
вышают таковые в повседневной жизни ребенка или 
при выполнении ребенком рутинных физических и пси-
хологических тестов [38]. Повседневные риски при этом 
рассчитываются на основании условий жизни здоровых 
детей в безопасной среде. Незначительное превышение 
минимального риска при этом считается допустимым, 
если исследование позволит получить знания о болезни 
(состоянии) субъекта, имеющие существенное значение 
для понимания или ее (его) устранения [38].

Этика планирования педиатрических клинических 
исследований требует учитывать все имеющиеся дан-
ные доклинических исследований, соотношение возраста 
целевой детской популяции и возраста взрослой популя-
ции, для которой есть данные по лекарству, а также име-
ющиеся данные по дозозависимой и дозонезависимой 
токсичности ЛС [39].
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Использование ранее упомянутых микродоз для изу-
чения фармакокинетики ЛС у детей допустимо, но так как 
микродоза не может принести никакой пользы ребенку, 
требуется предварительно оценить научную и социаль-
ную значимость планируемого исследования, а также 
сопоставить технические риски его проведения и риски 
назначения микродозы [39]. Частичное решение вопро-
са о назначении микродоз предлагают М. Roth-Cline 
и соавт.: принимая во внимание отсутствие терапев-
тического эффекта микродозы (а значит, и пользы для 
пациента) и соответствие микродозы критериям незна-
чительного превышения минимального риска, считается 
допустимым проводить КИ лекарств с использованием 
микродозы у детей, имеющих соответствующее заболе-
вание или риск его развития [19]. Так, например, коде-
инсодержащие лекарства от кашля в микродозе могут 
назначаться детям, страдающим кашлем, или отнесен-
ным к категории повышенного риска развития кашля. 
Тем не менее вопрос об использовании микродоз у детей 
до сих пор не решен.

Говоря о безопасности изучаемых ЛС, также важно 
учитывать их возможные отсроченные эффекты. Важ-
ность четкого структурирования критериев безопасности 
(как краткосрочных, так и отсроченных) проиллюстри-
рована E. S. Shinwell и соавт. на примере постнатального 
воздействия дексаметазона [40]. Использование данно-
го вещества у новорожденных приводит к укорочению 
времени искусственной вентиляции легких, но не влияет 
на частоту развития бронхопульмональной дисплазии 
и фактически ведет к увеличению частоты и тяжести 
нейрогенных нарушений. Будучи отсроченным, а также 
вследствие краткого положительного периода (более 
раннее удаление интубационной трубки у недоношенных 
новорожденных) долгое время этот эффект дексаме-
тазона не выявлялся. Изучение положительных харак-
теристик является крайне важным, так как понимание 
механизмов токсичности конкретных ЛС позволит мини-
мизировать опасность схожих по структуре и механизму 
действия лекарств [8].

В настоящее время развивается фармакогенети-
ческий подход к определению фармакокинетических 
и фармакодинамических параметров действия ЛС. Было 
показано, что развитие нежелательных явлений зависит 
от вариаций генов белков-транспортеров, ферментов 
и рецепторов, при этом полиморфизм генов создает 
«субпопуляцию внутри субпопуляции», если ген кодирует 
фермент, метаболизирующий данный ЛС. Тем не менее, 
в данном случае возможен подход «от взрослого к ново-

рожденному» для установления влияния полиморфизма 
генов некоторых ферментов (цитохрома Р450, цитохро-
ма Р2D2, N-ацетил-трансферазы-2, UDP-глюкуронозил-
трансферазы 2В7) [41–43]. Однако, необходимо учи-
тывать вероятность временной конверсии генетически 
широко представленных ферментов в их слабые фено-
типические проявления, а также возрастные изменения 
фенотипической активности метаболизирующих фермен-
тов, что также проявляется внутрипопуляционной измен-
чивостью [44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Ограниченная предсказуемость результатов клини-

ческих исследований с участием детей требует осо-
бенного внимания к определяющим ее факторам. Для 
повышения качества проведенных клинических иссле-
дований требуется более тщательная разработка их 
дизайна, который будет учитывать особенности мета-
болизма экспериментального ЛС и течения болезни 
ребенка в данном возрастном периоде. Кроме того, 
к получению более предсказуемого результата могут 
вести разделение детей на группы, относительно одно-
родные с точки зрения онтогенеза систем органов и 
ферментов и особенностей протекания болезни внутри 
возрастной группы.

Особенное внимание требуется уделить исследова-
ниям у новорожденных. В связи с крайне малым числом 
подобных исследований, недостаточным количеством 
участников и гетерогенностью группы новорожденных 
предсказуемость их результатов остается невысокой. Это, 
в свою очередь, приводит к частым неудачам при прове-
дении исследований в данной популяции. Преодоление 
подобных сложностей требует комплексного решения 
вопросов и планирования не только самих исследований, 
но и внешних обстоятельств.
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The deficiency of lysosomic acid lipase is a rare hereditary enzymopathy. The focus of this article is the present condition of this issue. 
The authors demonstrate epidemiological data and etiopathogenetic features of two phenotypic forms of lysosomic acid lipase 
deficiency — Wolman disease and cholesterol ester storage disease. Clinical features of both — the rapidly progressing form and 
the slowly developing cholesterol ester storage disease — are described in detail in this article. The algorithm and crucial steps of 
differential diagnosis are described in detail. Also, indications to pathogenetic therapy are carefully formulated, and the tactic of enzyme 
replacing therapy is given. The modern approaches to the management of child patients are described.
Key words: lysosomic acid lipase deficiency, Wolman disease, cholesterol ester storage disease, diagnosing, differential diagnosis, 
clinical course, treatment, enzyme replacing therapy, children.
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Клинические рекомендации
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Дефицит лизосомной кислой липазы — редкая наследственная ферментопатия. Статья посвящена современному 
состоянию данной проблемы. Авторами представлены эпидемиологические данные и особенности этиопатогенеза 
двух фенотипических форм дефицита лизосомной кислой липазы — болезни Вольмана и болезни накопления эфи-
ров холестерина. В статье подробно описаны клинические характеристики как быстропрогрессирующей формы, так 
и медленно развивающейся болезни накопления эфиров холестерина. Подробно представлен алгоритм и указаны 
ключевые этапы дифференциально-диагностического поиска. Тщательно сформулированы показания к патогенети-
ческому лечению и изложена тактика проведения ферментной заместительной терапии. Охарактеризованы совре-
менные подходы к ведению пациентов детского возраста.
Ключевые слова: дефицит лизосомной кислой липазы, болезнь Вольмана, болезнь накопления эфиров холестерина, 
диагностика, дифференциальный диагноз, клиническое течение, лечение, ферментозаместительная терапия, дети.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Дефицит лизосомной кислой липазы (ДЛКЛ) — 

хроническое прогрессирующее заболевание, в осно-
ве которого лежит дефект гена LIPA, кодирующего 

лизосомную кислую липазу (ЛКЛ), что приводит к нако-
плению сложных эфиров холестерина и триглицеридов 
в печени, селезенке, стенках кровеносных сосудов и 
других тканях. 
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Клинически данное заболевание может протекать в 
двух фенотипических формах: 
1) болезнь Вольмана — быстроразвивающаяся форма 

ДЛКЛ с началом в младенческом возрасте;
2) болезнь накопления эфиров холестерина (БНЭХ), 

характеризующаяся более медленным прогрессиро-
ванием и манифестацией в более старшем возрасте. 
Степень снижения лизосомной кислой липазы корре-

лирует с тяжестью клинических проявлений: при болезни 
Вольмана ЛКЛ отсутствует, или активность фермента 
составляет менее 1% нормальной активности.

Код МКБ-10

Е75.5 Другие нарушения накопления липидов.

 ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Частота ДЛКЛ составляет 1:40 000–1:300 000. 

Исследования по изучению частоты встречаемости 
ДЛКЛ в России не проводились; ожидаемая частота — 
1:100 000.

Э ТИОПАТОГЕНЕЗ
ДЛКЛ наследуется по аутосомно-рецессивному типу. 

Пациенты с ДЛКЛ являются, как правило, либо гомо-
зиготами, либо компаунд-гетерозиготами по мутациям 
гена LIPA, хотя у некоторых больных могут иметь место 
мутации, не выявляемые стандартными методами ДНК-
анализа. К настоящему времени обнаружено более 
40 мутаций, связанных с нарушением функции фермен-
та. Наиболее тяжелые повреждения, такие как нонсенс-
мутации, перестройки гена, мутации со сдвигом рамки 
считывания, как правило, выявляют при тяжелых фор-
мах заболевания.

Лизосомная кислая липаза играет ключевую роль 
в метаболизме липидов, осуществляя гидролиз эфиров 
холестерина и триглицеридов в лизосомах до свободного 
холестерина и жирных кислот. Липиды или их окисленные 
производные взаимодействуют с факторами транскрип-
ции, которые непосредственно модулируют экспрессию 
генов, вовлеченных в синтез и поглощение холестерина, 
а также липогенез. 

Обычно внутриклеточный избыток свободного холе-
стерина приводит к снижению активности рецепторов 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), что в свою 
очередь уменьшает проникновение холестерина в клетку. 
А ингибирование гидроксиметилглутарил-кофермента А 
(ГМГ-КоА) редуктазы по принципу обратной связи при-
водит к уменьшению синтеза холестерина, стимуляции 
ацил-холестеринацилтрансферазы и активированию эте-
рификации холестерина. В то же время внутриклеточное 
накопление жирных кислот приводит к торможению син-
теза фосфолипидов и триглицеридов.

В условиях сниженной активности ЛКЛ или ее полного 
отсутствия эфиры холестерина и триглицериды не мета-
болизируются и накапливаются в лизосомах, свободный 
холестерин и жирные кислоты в клетке не образуют-
ся. Возникший дефицит внутриклеточного свободного 
холестерина и жирных кислот приводит к активации 
ГМГ-КоА-редуктазы, синтезу эндогенного холестерина и 
триглицеридов, а также усилению эндоцитоза холестери-

на через рецепторы ЛПНП, обусловливая возникновение 
гиперхолестеринемии и дислипидемии.

Таким образом, накопление эфиров холестерина и 
триглицеридов в печени, селезенке и других органах 
сопровождается дислипидемией с повышенным уровнем 
общего холестерина в сыворотке крови, высоким уров-
нем холестерина ЛПНП, низким уровнем холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), а также воз-
можным повышением уровня триглицеридов. Повышение 
уровня общего холестерина и триглицеридов связано с 
накоплением в плазме крови апоВ-содержащих липо-
протеинов, таких как холестерин липопротеинов очень 
низкой плотности и холестерин ЛПНП.

При болезни Вольмана отсутствие (или крайне низ-
кая активность) ЛКЛ ведет к массивному лизосомно-
му накоплению эфиров холестерина и триглицеридов 
преимущественно в печени, селезенке, надпочечниках, 
костном мозге, лимфатических узлах и в макрофагах 
ретикуло-эндотелиальной системы, особенно в ворсин-
ках кишечника. 

БНЭХ — форма ДЛКЛ, возникающая в детском или 
взрослом возрасте, в зависимости от остаточной актив-
ности ЛКЛ in vitro, которая, как правило, находится в диа-
пазоне от 1 до 12% нормальной активности ЛКЛ.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА (табл.)
Болезнь Вольмана — редкая быстропрогрессиру-

ющая форма ДЛКЛ, проявляющаяся с первых месяцев 
жизни ребенка, приводящая к развитию печеночной 
недостаточности и преждевременной смерти в возрасте 
до 1 года. Клиническая картина характеризуется про-
грессирующим увеличением паренхиматозных органов 
(печени и селезенки), синдромом мальабсорбции, про-
являющимся рвотой, диареей, гипотрофией и задерж-
кой темпов физического развития. В ряде случаев раз-
вивается паралитическая кишечная непроходимость. 
Отличительной чертой болезни Вольмана является мас-
сивное увеличение и кальцификация надпочечников. 
По данным рентгенографии надпочечники характеризу-
ются наличием точечных очагов кальцификации по всей 
паренхиме с симметричным и массивным увеличением 
при сохранении своей полулунной или пирамидальной 
формы. У этих детей может иметь место недостаточность 
коры надпочечников. К неврологическим проявлениям 
болезни Вольмана относят прогрессирующую задержку 
психомоторного развития, наличие положительного сим-
птома Бабинского и других патологических рефлексов, 
клонусы стоп, опистотонус и др.

БНЭХ характеризуется более медленным харак-
тером развития, отсутствием неврологической сим-
птоматики. Ведущие симптомы — поражение печени 
и дислипидемия. Прогрессирующее поражение пече-
ни характеризуется наличием синдрома цитолиза, 
гепатомегалии с формированием фиброза и цирро-
за печени с развитием печеночной недостаточности. 
Дислипидемия — повышение в сыворотке крови уров-
ня холестерина ЛПНП и триглицеридов при нормальном 
или низком уровне холестерина ЛПВП (гиперлипопро-
теинемия IIb типа) может приводить к ускоренному раз-
витию атеросклероза.
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Имеется определенный диапазон клинических про-
явлений БНЭХ. Так, у пациентов с тяжелым поражением 
клиническая картина может развернуться в детском 
возрасте в виде симптомов, напоминающих болезнь 
Вольмана, таких как понос, задержка развития, рвота, 
вздутие живота, но такие пациенты все же могут дожить 
до подросткового или до взрослого возраста.

В то же время синдром мальабсорбции, истощение и 
кахексия встречаются редко и не являются постоянными 
признаками БНЭХ.

 ДИАГНОСТИКА
Диагноз ДЛКЛ может быть заподозрен при наличии 

сочетания изменений со стороны печени (гепатомегалии, 
повышения активности трансаминаз, признаков стеато-
за) и нарушения липидного профиля. 

Наличие болезни Вольмана следует предположить 
у ребенка первых месяцев жизни с постоянной рвотой 
или диареей, отставанием в развитии, гепатосплено-
мегалией и синдромом мальабсорбции. Увеличенные 
надпочечники с признаками кальцификации являются 
непосредственным ключом к постановке диагноза.

Сложность своевременной диагностики БНЭХ заклю-
чается в отсутствии или неспецифичности жалоб паци-
ента, несмотря на прогрессирование патологического 
процесса в печени. Во многих случаях ДЛКЛ находят слу-
чайно — при обнаружении изменений в биохимическом 
анализе крови или ультразвуковом исследовании печени.

Основой современной диагностики ДЛКЛ является 
биохимический анализ активности ЛКЛ. ЛКЛ оценива-
ется путем определения активности фермента в культу-
ре фибробластов, лейкоцитах периферической крови; 
одним из наиболее достоверных методов считается 
измерение активности ЛКЛ в сухих пятнах высушенной 
крови на специальных диагностических фильтрах. 

При осмотре, сборе анамнеза и жалоб следует обра-
тить внимание:
• на наличие гепатомегалии или гепатоспленомегалии;
• задержку физического развития;
• слабость, повышенную утомляемость;
• диарею, боли в животе, стеаторею (при вовлеченно-

сти в патологический процесс кишечника); 

• наличие признаков желтухи, асцита, варикозного 
расширения вен пищевода (при развитии цирроза 
печени); 

• семейный анамнез.
Клинический осмотр включает измерение роста 

и массы тела, температуры тела, выявление гепато-
спленомегалии, оценку состояния сердечно-сосудистой 
системы.

  ЛАБОРАТОРНЫЕ И ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

1. Клинический анализ крови больных с ДЛКЛ может выя-
вить анемию, тромбоцитопению, редко — лейкопению. 

2. Биохимический анализ крови обнаруживает повы-
шение активности трансаминаз (аланинаминотранс-
феразы, аспартатаминотрансферазы), гиперхолесте-
ринемию, гипертриглицеридемию.

3. Липидограмма крови: увеличение концентрации 
ЛПНП, у многих больных снижено количество ЛПВП в 
крови. При анализе аполипопротеинограммы у боль-
шинства больных выявляют повышение уровня основ-
ного аполипопротеина ЛПНП — аполипопротеина В.

4. Ультразвуковое исследование и магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) органов брюшной полости 
позволяют выявить увеличение печени и, реже, селе-
зенки, стеатоз печени; проведение количественной 
оценки жировой дистрофии печени (по МРТ) необ-
ходимо для последующего контроля эффективности 
ферментной заместительной терапии.

5. Биопсия печени: макроскопически печень имеет 
яркий желто-оранжевый цвет; гистологическая кар-
тина характеризуется наличием микровезикулярно-
го стеатоза, «пенистых» клеток Купфера, признаков 
фиброза и цирроза печени.

6. Молекулярно-генетическое исследование: выявле-
ние мутаций в гене LIPA , кодирующем ЛКЛ, является 
дополнительным методом исследования. Хотя боль-
шинство пораженных пациентов являются гомози-
готами или компаунд-гетерозиготами в отношении 
мутаций гена LIPA, у некоторых пациентов могут иметь 
место интронные мутации, не выявляемые при прове-
дении стандартного генетического скрининга.

Т аблица. Сравнение проявлений болезни Вольмана и болезни накопления эфиров холестерина 

Проявление Болезнь Вольмана
Болезнь накопления эфиров 

холестерина

Возраст начала/диагностики 1–3 мес Детский, взрослый 

Возраст на момент летального исхода (без лечения) До 1 года Вариабельный

Гепатомегалия + +

Фиброз/цирроз печени ± +/±

Спленомегалия + ±

Кальцификация надпочечников + -

Синдром мальабсорбции + ±

Кахексия + -

Неврологические проявления + -
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7. Пренатальная диагностика рекомендована для любой 
последующей беременности в семьях, отягощенных 
хотя бы одним случаем ДЛКЛ.
Золотым стандартом диагностики является био-

химическое тестирование активности фермента ЛКЛ, 

поскольку патогенность некоторых выявленных ред-

ких и новых мутаций требует дополнительных дока-

зательств.

Консультации специалистов

• Консультация кардиолога необходима детям с ДЛКЛ 
для определения сердечно-сосудистого риска.

• Консультация диетолога — для подбора специализи-
рованной диеты.

• Консультация врача-генетика показана семьям, име-
ющим родственников с ДЛКЛ.
Диагноз ДЛКЛ ставится на основании совокуп-

ности клинических данных, результатов лаборатор-

ного исследования, биохимического и молекулярно-

генетического анализа.

 
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
Дифференциальную диагностику ДЛКЛ проводят со 

следующими патологиями: 
• заболеваниями печени; 
• нарушениями липидного обмена;
• другими редкими болезнями накопления. 

У пациентов с гепатомегалией и повышением актив-
ности трансаминаз в сыворотке крови неверные диагнозы 
могут включать неалкогольную жировую болезнь печени, 
неалкогольный стеатогепатит, вирусный гепатит, аутоим-
мунный гепатит, криптогенный гепатит или цирроз печени. 

На основании нарушения липидного профиля может 
быть поставлен неверный диагноз семейной гиперхоле-
стеринемии, семейного дефекта аполипопротеина В и 
полигенной гиперхолестеринемии. 

Среди редких болезней накопления дифференциаль-
ную диагностику могут проводить с тирозинемией 1-го 
типа, галактоземией, болезнью Нимана–Пика (тип В), 
болезнью Гоше, болезнью Вильсона, дефектами �-окисле-
ния жирных кислот.

ПРИМЕРЫ ДИАГНОЗОВ
Дефицит лизосомной кислой липазы. Болезнь 

Вольмана. Синдром мальабсорбции.
Дефицит лизосомной кислой липазы. Болезнь нако-

пления эфиров холестерина.
Дефицит лизосомной кислой липазы. Болезнь нако-

пления эфиров холестерина. Цирроз печени.

Л ЕЧЕНИЕ
На сегодняшний день единственной безальтернатив-

ной патогенетической терапией ДЛКЛ является пожиз-
ненная ферментная заместительная терапия (ФЗТ) себе-
липазой альфа1 — рекомбинантной лизосомной кислой 
липазой. Применяется с целью улучшения метаболизма 

липидов и уменьшения накопления эфиров холестерина 
и триглицеридов у пациентов всех возрастов при дефи-
ците лизосомной кислой липазы. Препарат назначается 
из расчета 1 мг/кг 1 раз в 2 нед внутривенно капельно.

Рекомендуемая начальная доза у детей младшего 
возраста (< 6 месяцев) составляет 1 мг/кг, вводит-
ся в виде внутривенной инфузии один раз в неделю. 
В зависимости от клинического ответа, следует рассмо-
треть возможность постепенного увеличения дозировки 
до 3 мг/кг один раз в неделю.

ФЗТ назначают при подтверждении диагноза дефици-
та лизосомной кислой липазы и наличии хотя бы одного 
симптома заболевания. При обследовании сиблингов 
(братьев и сестер пробанда) могут быть выявлены дети 
с ДЛКЛ, не имеющие клинических проявлений. Такие 
пациенты нуждаются в наблюдении; начинать их лечение 
необходимо при появлении первых симптомов болезни.

ФЗТ обеспечивает устойчивое улучшение состояния 
пациентов с БНЭХ: нормализует уровни трансаминаз, 
объем печени и селезенки, объем жира в печени, улуч-
шает прогноз в отношении выживаемости. 

При отсутствии патогенетической терапии проводит-
ся симптоматическая терапия, направленная в первую 
очередь на профилактику цирроза печени. 

Для коррекции липидного профиля и снижения риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний возмож-
но применение специализированной диеты и статинов, 
однако у детей применение последних ограничено. 

При нарушении всасывания и задержке развития 
необходима консультация диетолога с подбором парен-
терального питания. 

При болезни Вольмана эффективного альтернатив-
ного лечения не существует. В отдельных случаях имели 
положительный эффект трансплантация костного мозга 
и печени. Однако, в связи с полисистемной природой 
заболевания, высоким риском осложнений, а также 
проблемой устойчивого приживления трансплантата, 
этот подход имел ограниченный успех. 

При выявлении заболевания в первые месяцы жиз-
ни, в отсутствии тяжелых жизнеугрожающих осложне-
ний, возможно проведение ФЗТ. 

У большинства пациентов с болезнью Вольмана 
проводится симптоматическая терапия, направленная 
на конкретные осложнения и включающая специализи-
рованную диету, парентеральное питание, антибиотики, 
глюкокортикостероиды. 

   ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С ДЛКЛ
Оказание медицинской помощи детям с ДЛКЛ осу-

ществляется на основании порядка оказания медицин-
ской помощи детям (Приказ Министерства здравоохра-
нения и социального развития РФ от 16 апреля 2012 г. 
№ 366н «Об утверждении Порядка оказания педиатри-
ческой помощи»).

Пациенты с болезнью Вольмана, учитывая тяжесть 
течения заболевания, нуждаются в круглосуточном 

1 Себелипаза альфа — препарат зарегистрирован в Европе, США (в 2015), в России регистрация ожидается в 2016 г. Однако, для 
российских пациентов уже доступно патогенетическое лечение в рамках клинических исследований и гуманитарных программ. 
Проведенные исследования показали высокую эффективность и безопасность применения себелипазы альфа при ДЛКЛ.
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наблюдении в специализированных центрах с участием 
специалистов разных профилей; при ухудшении состо-
яния возможен перевод в реанимационное отделение. 

Пациенты с БНЭХ наблюдаются по месту жительства в 
амбулаторно-поликлинических условиях врачами педиа-
трами и гастроэнтерологами до достижения 18 лет. 

Введение ФЗТ проводится 1 раз в 2 нед внутривенно 
капельно в условиях круглосуточного или дневного ста-
ционара под контролем клинического и биохимического 
анализов крови. Коррекция дозы препарата проводится 
при снижении или увеличении массы тела ребенка из 
расчета 1 мг/кг.

До достижения клинико-лабораторной ремиссии все 
пациенты с БНЭХ должны проходить контрольное обсле-
дование с целью оценки эффективности проведения ФЗТ 
в круглосуточном или дневном стационаре 2 раза в год.

МЕДИКО-ГЕНЕТИЧЕСКОЕ КОНСУЛЬТИРОВАНИЕ
И ПРЕНАТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
Семьям с больными детьми рекомендуется медико-

генетическое консультирование с целью разъяснения 
генетического риска. Как и при других аутосомно-рецес-

сивных заболеваниях, при ДЛКЛ для каждой беремен-
ности риск рождения ребенка составляет 25%. В семьях, 
где есть больной ребенок, существует возможность 
проведения пренатальной и преимплантационной диаг-
ностики.

Пренатальная диагностика проводится молекуляр-
но-генетическими или биохимическими методами, путем 
исследования ДНК, выделенной из биоптата ворсин 
хориона на 9–11-й нед беременности и/или клеток 
амниотической жидкости, плодной крови на 20–22-й нед 
беременности.

ПРОГНОЗ
Прогноз при БНЭХ зависит от возраста манифестации 

заболевания и выраженности клинических проявлений. 
Своевременная диагностика и назначение патогенетиче-
ской терапии на ранних стадиях заболевания определяет 
благоприятный прогноз и улучшает качество жизни детей 
с БНЭХ, предотвращая развитие цирроза печени.

При болезни Вольмана без проведения ФЗТ про-
гноз неблагоприятный (летальный исход на первом году 
жизни).
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ
Болезнь Гоше (БГ) — наиболее частая форма 

наследственных ферментопатий, объединенных в 
группу лизосомных болезней накопления, в основе 
которой лежит дефект гена GBA, кодирующего лизо-
сомный фермент �-D-глюкозидазу (глюкоцеребрози-
дазу), ответственный за катаболизм липидов. 

Код МКБ-10 

Е75.2 Другие сфинголипидозы.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
Частота БГ составляет 1:40 000–1:70 000. В популя-

ции евреев-ашкенази (выходцев из Восточной Европы) 
частота встречаемости этого заболевания является 
более высокой и достигает 1:450–1:1000.

ЭТИОПАТОГЕНЕЗ
БГ наследуется по аутосомно-рецессивному типу. 

Присутствие двух мутантных аллелей гена GBA ассоции-
руется со значительным (� 30% от нормального уровня) 
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Anna K. Gevorkyan1, 2, Kirill V. Savostyanov1, Aleksandr A. Pushkov1, Elena A. Vishnyova1, Goar B. Movsisyan1, 3

The focus of this article is Gaucher disease — a rare enough hereditary pathology. The authors present the most up-to-date 
epidemiological data and features of Gaucher disease etiopathogenesis. They offer clinical characteristics for the various types of this 
disease. The algorithm and crucial steps of differential diagnosis are described in detail. Also, the tactic and algorithms of enzyme-
replacing therapy (pathogenetic treatement of this hereditary enzymopathy) are carefully presented, together with the modern scheme 
of managing patients according to the corresponding health care delivery stages.
Key words: Gaucher disease, storage diseases, lipid metabolism, etiology, pathogenesis, differential diagnosis, clinical course, 
treatment, enzyme-replacing therapy, children.
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снижением каталитической активности глюкоцеребро-
зидазы, функция которой заключается в деградации гли-
косфинголипидов (или глюкоцереброзидов, глюкозилце-
рамидов) до глюкозы и церамидов. Дефицит фермента 
приводит к накоплению в лизосомах макрофагов неутили-
зированных липидов и образованию характерных клеток 
накопления (клеток Гоше; рис.). Следствием данного мета-
болического дефекта являются хроническая активация 
макрофагальной системы, аутокринная стимуляция моно-
цитопоэза и увеличение абсолютного количества макро-
фагов, нарушение регуляторных функций макрофагов. 
Ген GBA, кодирующий глюкоцереброзидазу, расположен 
в хромосомной области 1q21. В настоящее время описа-
но около 400 различных мутаций, патогенность которых 
проявляется широким полиморфизмом клинических сим-
птомов, обусловленных частичной или полной потерей 
каталитической активности кодируемого фермента.

КЛАССИФИКАЦИЯ
В зависимости от клинического течения выделяют 

3 типа болезни Гоше:
•  I тип – ненейронопатический (самый частый);
• II тип — инфантильный, или острый нейронопатиче-

ский с бульбарной и пирамидной симптоматикой, 
когнитивной задержкой; 

• III тип — подострый нейронопатический. 
При II и III типах БГ в патологический процесс вовле-

кается нервная система, поэтому их называют нейроно-
патическими. 

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
Клинические проявления БГ I типа разнообразны, 

а возраст манифестации варьирует. БГ I типа имеет хро-
ническое течение. Клиническая картина характеризу-
ется прогрессирующим увеличением паренхиматозных 
органов (печени и селезенки), панцитопенией и патоло-
гией трубчатых костей скелета (болезненными костными 
кризами и аваскулярными некрозами эпифизов, чаще 
головки бедренной кости). 

Основные клинические симптомы БГ I типа: 
• гепатоспленомегалия; 
• геморрагический синдром; 
• костные боли (костные кризы); 
• нарушение подвижности в суставах, обусловленное 

асептическим некрозом; 
• патологические переломы;
• задержка физического и полового развития;
• астенический синдром.

Постоянный и наиболее ранний признак заболе-
вания — спленомегалия. При пальпации селезенка 
имеет плотную консистенцию. Размеры селезенки при 
БГ могут превышать норму в 5–80 раз. По мере про-
грессирования спленомегалии в селезенке могут раз-
виваться инфаркты и фиброзные изменения, которые 
не имеют клинических проявлений. Гепатомегалия при 
БГ выражена в меньшей степени, чем спленомегалия 
и развивается, как правило, в более поздние сроки. 
Исключение составляют больные после спленэктомии, 
у которых в отсутствии лечения может наблюдать-
ся значительная гепатомегалия. Функция печени, как 
правило, не страдает. В редких случаях отмечается 
незначительное повышение сывороточных трансами-
наз. При прогрессировании БГ может развиться пор-
тальная гипертензия. Геморрагический синдром, свя-
занный с тромбоцитопенией и нарушением функции 
тромбоцитов, проявляется в виде подкожных гематом, 
кровоточивости слизистых оболочек и длительных кро-

вотечений после малых оперативных вмешательств. 
Поражение легких встречается редко (1–2% больных), 
преимущественно у спленэктомированных пациентов, 
и проявляется в виде интерстициального заболева-
ния легких или поражения легочных сосудов с раз-
витием симптомов легочной гипертензии. Типичное 
проявление БГ I типа — поражение костно-сустав-
ной системы, которое протекает от бессимптомной 
остеопении и колбообразной деформации дистальных 
отделов бедренных костей (колбы Эрленмейера) до 
тяжелейшего остеопороза с множественными патоло-
гическими переломами и ишемическими некрозами, 
ведущими к развитию вторичных остеоартрозов и, 
как следствие, необратимых ортопедических дефектов. 
У большинства больных с БГ наблюдаются хронические 
боли в костях. Характерны костные кризы, сопрово-
ждаемые мучительными болями в костях, гиперемией 
и болезненностью в области суставов, снижением дви-
гательной активности, лихорадкой, ознобом. На пике 
криза отмечаются высокий лейкоцитоз и повышенная 
скорость оседания эритроцитов. Именно поражение 
костно-суставной системы определяет тяжесть течения 
БГ и качество жизни пациентов.

Основные симптомы заболевания при БГ II типа 
возникают в первые 6 мес жизни, это (острая) нейро-
патическая форма с бульбарной и пирамидной сим-
птоматикой, когнитивной задержкой. Течение забо-
левания — быстропрогрессирующее. Клинический 
симпто мокомплекс включает признаки поражения нерв-
ной системы и внутренних органов: 
• гепатоспленомегалия; 
• нарушение глотания, поперхивание, часто осложняю-

щиеся аспирационной пневмонией;
• тризм, билатеральное фиксированное косогла-

зие, прогрессирующая спастичность с ретракци-
ей шеи, гиперрефлексия, положительный симптом 
Бабинского и другие патологические рефлексы;

• прогрессирующая задержка психомоторного разви-
тия и потеря ранее приобретенных навыков;

• тонико-клонические судорожные приступы, рези-
стентные к противосудорожной терапии.
Главной особенностью клинических проявлений БГ 

III типа является то, что наряду с поражением паренхи-
матозных органов (гепатоспленомегалия) наблюдаются 
неврологические проявления, сходные с таковыми при 
II типе БГ, но менее тяжело выраженные и возникающие, 
как правило, в возрасте от 6 до 15 лет и позже: 
• окуломоторные расстройства;

Рис. Клетка Гоше в костном мозге
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• снижение интеллекта (от незначительных изменений 
до тяжелой деменции);

• экстрапирамидная ригидность;
• мозжечковые нарушения;
• расстройства речи, письма;
• поведенческие изменения, эпизоды психоза;
• миоклонии, генерализованные тонико-клонические 

судороги.
В большинстве случаев течение заболевания мед-

леннопрогрессирующее. 

ДИАГНОСТИКА 
Диагноз БГ следует заподозрить у пациента с необъ-

яснимой сплено- и гепатомегалией, цитопенией и сим-
птомами поражения костей (табл. 1). 

Неспецифическим биохимическим маркером, харак-
терным для болезни Гоше, является значительное 
повышение в сыворотке крови активности хитотрио-
зидазы — гидролитического фермента, синтезируемо-
го активированными макрофагами. Однако, 6% общей 
популяции составляют носители гомозиготной мутации 
в гене хитотриозидазы, что выражается отсутствием 
активности фермента в сыворотке крови. Поэтому в 
редких случаях определение активности хитотриози-
дазы не может быть использовано для диагностики и 
мониторинга БГ. 

Основой диагностики БГ является биохимическое 
исследование активности �-D-глюкозидазы в лейко-
цитах крови методом иммунофлуоресцентного анали-
за. При этом степень снижения активности фермента 
не коррелирует с тяжестью клинических проявлений и 
течением заболевания. В последнее время активность 
�-D-глюкозидазы определяют методом тандемной масс-
спектрометрии в пятнах крови, высушенных на филь-
тровальной бумаге. Это исследование обладает схожей 
чувствительностью и специфичностью в сравнении с 
иммунофлуоресцентной диагностикой, позволяет упро-
стить процесс транспортировки и хранения биологиче-
ских образцов, используется для массового неонаталь-
ного и селективного скрининга БГ во многих странах. 

Дополнительным методом диагностики служит моле-
кулярно-генетическое исследование, позволяющее выя-
вить первопричину развития любого наследственного 
заболевания. Секвенирование кодирующих и прилегаю-
щих интронных областей гена GBA проводится в спорных 
случаях диагностики, для медико-генетического кон-
сультирования семей с отягощенным анамнезом; моле-
кулярно-генетическое исследование — при проведении 
пренатальной и преимплантационной диагностики.

АНАМНЕЗ И ФИЗИКАЛЬНОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ
При сборе анамнеза и жалоб следует обратить вни-

мание на наличие:
• задержки физического и полового развития;
• слабости, повышенной утомляемости, частых респи-

раторных инфекций;
• проявлений спонтанного геморрагического синдро-

ма (в виде подкожных гематом, кровоточивости сли-
зистых оболочек) или длительных кровотечений при 
малых оперативных вмешательствах;

• болей в костях и суставах; давность, характер и лока-
лизацию болей, наличие в прошлом переломов костей;

• предшествующей спленэктомии (полной или частичной);
• неврологической симптоматики (глазодвигательная 

апраксия или сходящееся косоглазие, атаксия, поте-
ря интеллекта, нарушения чувствительности и др.);

• семейного анамнеза (наличие спленэктомии или пере-
численных выше симптомов у родных братьев и сестер).
Клинический осмотр включает измерение роста и 

массы тела, температуры тела, оценку состояния кост-
но-суставной системы; выявление признаков геморра-
гического синдрома, гепатоспленомегалии, лимфадено-
патии, а также своеобразной гиперпигментации кожных 
покровов в области коленных и локтевых суставов, 
характерной для пациентов с БГ. 

ЛАБОРАТОРНЫЕ И ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

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

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

• Рентгенография костей скелета необходима для 
выявления и оценки тяжести поражения костно-
суставной системы. Изменения костной ткани могут 
быть представлены диффузным остеопорозом, 
характерной колбообразной деформацией дисталь-
ных отделов бедренных и проксимальных отделов 
большеберцовых костей (колбы Эрленмейера), оча-
гами остеолизиса, остеосклероза и остеонекроза, 
патологическими переломами.

• Денситометрия и магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ) являются более чувствительными метода-

Таблица 1. Диагностика болезни Гоше 

Основные 

симптомы 

Биохимический маркер, 

предполагающий 

наличие заболевания

Специфический 

биохимический маркер, 

подтверждающий диагноз

Молеку лярно-

генетическое 

исследование

Боли в костях
Астенический синдром
Задержка физического 
и полового развития
Гепатомегалия
Спленомегалия
Тромбоцитопения
Анемия
Патология костей 
(по результатам инструменталь-
ного обследования)

Повышение уровня 
хитотриозидазы 

в сыворотке крови

Снижение уровня 
�-D-глюкозидазы

в лейкоцитах крови/ 
высушенных пятнах крови

Секвени рование 
кодирующих 

и прилега ющих интронных 
областей гена GBA
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ми и позволяют диагностировать поражение костей 
(остеопению, инфильтрацию костного мозга) на ран-
них стадиях, не доступных визуализации рентгено-
графией.

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

• Биохимическое исследование: определение активно-
сти �-D-глюкозидазы в лейкоцитах периферической 
крови, пятнах крови, высушенной на фильтровальной 
бумаге, определение активности хитотриозидазы в 
плазме крови. 

• Молекулярно-генетическое исследование: выявле-
ние мутаций в гене GBА методом секвенирования 
кодирующих и прилегающих интронных областей. 
Золотым стандартом диагностики является био-

химическое тестирование, поскольку патогенность 

некоторых выявленных редких и новых мутаций 

требует дополнительных доказательств.

Дополнительные исследования:
• допплер-эхокардиография — у спленэктомирован-

ных больных;
• эзофагогастродуоденоскопия — при наличии соот-

ветствующих жалоб или признаков портальной 
гипертензии.
Другими характерными лабораторными симптома-

ми при БГ являются повышение уровня сывороточно-
го ферритина, ангиотензинпревращающего фермента, 
хемокина CCL 18, которые отражают степень активности 
заболевания и могут использоваться как биомаркеры 
для оценки динамики на фоне лечения.

Консультации специалистов

• Консультация психоневролога необходима всем 
детям с БГ для уточнения типа заболевания. 

• Консультация ортопеда показана при подозрении на 
наличие у ребенка скелетной патологии.

• Консультация врача-генетика показана семьям, име-
ющим родственников с болезнью Гоше. 
Диагноз «Болезнь Гоше» ставится на основании 

совокупности клинических данных, результатов 

лабораторного исследования, биохимического и 

молекулярно-генетического анализа.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
Для I типа БГ в зависимости от вида манифестации — 

разнообразные экзогенные и наследственные заболе-
вания, сопровождающиеся висцеромегалией, острыми 
болями в костях, кровоточивостью (вирусные гепатиты, 
остеомиелит, костный туберкулез, гемофилия, глико-
геноз, болезнь Нимана–Пика (тип В), недостаточность 
кислой липазы). 

Для II и III типов БГ — болезнь Нимана-Пика (типы А, С), 
GM1-ганглиозидоз, галактосиалидоз, дефицит лизосом-
ной кислой липазы, а также врожденная окуломоторная 
апраксия.

ЛЕЧЕНИЕ
Современное лечение БГ заключается в назначе-

нии пожизненной ферментозаместительной терапии 
(ФЗТ) рекомбинантной глюкоцереброзидазой. 

ФЗТ обеспечивает устойчивое улучшение состояния 
пациентов: нормализует уровни гемоглобина, тромбоци-
тов; объем печени и селезенки (у неспленэктомирован-
ных больных); купирует костные боли, предотвращает 
развитие остеонекрозов и костных кризов; приводит к 
нормализации роста и значительно повышает качество 
жизни детей с болезнью Гоше.

ФЗТ проводится больным с подтвержденным диагно-
зом БГ I типа без поражения нервной системы (1B) или 
пациентам с хроническим поражением нервной системы 
(БГ III типа), у которых имеются клинически значимые 
неневрологические проявления заболевания (2B). 

В Российской Федерации зарегистрировано 2 лекар-
ственных средства для проведения ФЗТ: 
• имиглюцеразаж1,7н2

;
• велаглюцераза альфаж,7н. 

Имиглюцеразаж,7н (Код АТХ: А16АВ02) — модифици-
рованная форма кислой �-глюкозидазы человека, про-
дуцируемая клетками яичников китайских хомячков с 
помощью рекомбинантной ДНК-технологии, с маннозной 
модификацией для направленного взаимодействия с 
макрофагами. Под действием имиглюцеразы происходит 
гидролиз гликолипида глюкоцереброзида до глюкозы 
и церамида по обычному пути метаболизма мембран-
ных липидов. Имиглюцераза (рекомбинантная макро-
фаг-таргетированная �-глюкозидаза), гидролизуя глюко-
зилцерамид, купирует начальные патофизиологические 
изменения и предотвращает развитие вторичных патоло-
гических проявлений заболевания. 

Доказана эффективность имиглюцеразы в отно-
шении уменьшения частоты костных кризов, костных 
болей, остеонекрозов, повышения минеральной плот-
ности костей и нормализации роста у детей3. Препарат 
хорошо переносится, не имеет выраженных побочных 
эффектов, показан для терапии I и III типов БГ и не имеет 
возрастных ограничений. Установлено, что на протяже-
нии первого года терапии IgG-антитела к имиглюцеразе 
образуются приблизительно у 15% пациентов (предпо-
лагается, что их формирование происходит преимуще-
ственно в первые 6 мес лечения, реже — после 12 мес 
терапии). 

У больных с подозрением на снижение эффективно-
сти лечения существует высокий риск развития реакций 
гиперчувствительности, в таких случаях рекомендо-
вано проведение анализа определения наличия IgG-
антител к имиглюцеразе4. Препарат выпускается во 
флаконах в дозировке 400 ЕД и 200 ЕД. У детей ФЗТ 
начинают в стационаре. Кратность введения — 1 раз 
в 14 дней.  

У детей с БГ начальная доза имиглюцеразы состав-
ляет:
—  при I типе БГ без поражения трубчатых костей скеле-

та — 30 ЕД/кг на 1 введение;

1 ж — лекарственный препарат, входящий в Перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов для меди-
цинского применения на 2016 год (Распоряжение Правительства РФ от 26.12.2015 N 2724-р).

2 7н — лекарственный препарат, входящий в Перечень лекарственных препаратов, предназначенных для обеспечения лиц, больных 
гемофилией, муковисцидозом, гипофизарным нанизмом, болезнью Гоше, злокачественными новообразованиями лимфоидной, 
кроветворной и родственных им тканей, рассеянным склерозом, лиц после трансплантации органов и (или) тканей (Распоряжение 
Правительства РФ от 26.12.2015 N 2724-р).

3 См. в Списке литературы [9–11].
4 В настоящее время в Российской Федерации этот анализ не проводят.
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—  при I типе БГ с поражением трубчатых костей скеле-
та (костные кризы, патологические переломы, очаги 
литической деструкции, асептический некроз головок 
бедренных костей) — 60 ЕД/кг на 1 введение;

—  при III типе БГ — 60 ЕД/кг на 1 введение. 
Доза имиглюцеразы может повышаться или снижаться 

в зависимости от успешности достижения терапевтиче-
ских целей на основании оценки клинических проявлений.

Велаглюцераза альфаж,7н (Код АТХ: А16АВ10) пред-
ставляет собой гликопротеин, который производится на 
линии НТ-1080 фибробластов человека по технологии 
рекомбинантной ДНК. Аминокислотная последователь-
ность у препарата идентична эндогенной глюкоцере-
брозидазе. При этом велаглюцераза альфа включает 
преимущественно глюкозаминогликаны с высоким содер-
жанием маннозы, что способствует интернализации фер-
мента фагоцитарными клетками-мишенями при участии 
рецепторов к маннозе. 

Препарат замещает или усиливает действие фермен-
та глюкоцереброзидазы, который ускоряет гидролиз глю-
коцереброзида с образованием глюкозы и цереброзида, 
оказывая благоприятное воздействие на патогенетиче-
ские механизмы болезни Гоше. 

В клинических исследованиях у одного из 94 пациен-
тов (1% больных) выявлены антитела класса IgG к вела-
глюцеразе альфа, при анализе in vitro установлено, что 
они являются нейтрализующими. У данного пациента не 
выявлено реакций, связанных с внутривенной инфузией. 
Антител класса IgE к велаглюцеразе выявлено не было. 
Велаглюцераза альфа хорошо переносится, не имеет 
выраженных побочных эффектов.

Эффективность и безопасность препарата доказана 
результатами рандомизированных клинических иссле-
дований III фазы (исследования TKT032, TKT034 и HGT-
GCB-039), которые включали взрослых и пациентов дет-
ского возраста от 2 лет и старше5. 

По рекомендации Европейского агентства по лекар-
ственным средствам (European Medicines Agency; EMA), 
препарат рекомендован к применению у детей от 2 лет6. 

Препарат показан для длительного лечения пациен-
тов с болезнью Гоше I типа. Велаглюцераза альфа выпу-
скается во флаконах в дозировке 400 ЕД. Рекомендуемая 
доза составляет 30–60 ЕД/кг 1 раз в 2 недели. Дозу мож-
но корректировать индивидуально, на основании дости-
жения ожидаемого эффекта и его сохранения, однако 
применение доз выше 60 ЕД/кг не изучено. 

Показания для начала ФЗТ 

ФЗТ назначают при подтверждении диагноза и нали-
чии одного (любого из перечисленных) или нескольких из 
следующих признаков.

Лабораторные показатели:
• тяжелая анемия (Hb < 80 мг/дл);
• тяжелая тромбоцитопения (< 60 000 клеток/мл);
• количество лейкоцитов < 3000 клеток/мл;
• при проведении молекулярно-генетического иссле-

дования в гене GBA выявлена одна из тяжелых мута-
ций (например, L444P или D409H).
Клинические признаки:

• поражение костей (костные кризы и некроз);
• задержка роста, снижение скорости роста и/или 

замедление роста;

• задержка пубертатного развития;
• Z-score ниже -2,07 (по данным денситометрии пояс-

ничного отдела позвоночника);
• увеличение объема селезенки (более чем 2-кратное 

превышение нормальных значений), объема печени 
(более чем 2-кратное превышение нормальных значе-
ний, по данным МРТ).
Целями лечения являются:

1) при анемии:
• повышение уровня гемоглобина в течение 12–24 мес 

терапии до значений выше 110 г/л;
• отсутствие зависимости от гемотрансфузий;
• уменьшение утомляемости и диспноэ;
• поддержание достигнутого в течение первых 12–

24 мес терапии уровня гемоглобина;
2) при тромбоцитопении:
• увеличение количества тромбоцитов во время перво-

го года терапии до уровня, достаточного для предот-
вращения спонтанных и хирургических кровотечений;

• при умеренной исходной тромбоцитопении: увели-
чение количества тромбоцитов в 1,5–2 раза к концу 
первого года терапии и достижение нижней границы 
нормы в течение 2 лет терапии;

• при выраженной исходной тромбоцитопении: увели-
чение количества тромбоцитов в 1,5 раза к концу 
первого года терапии и наличие тенденции к даль-
нейшему увеличению их уровня в течение 2–5 лет 
терапии (удвоение количества тромбоцитов к концу 
второго года терапии), однако при этом не следует 
ожидать полной нормализации этого показателя;

• отсутствие показаний к спленэктомии;
• поддержание стабильного количества тромбоцитов 

без риска развития кровотечений после достижения 
максимального ответа на терапию;

3) при гепатомегалии:
• уменьшение (и поддержание) размеров печени до нор-

мальных или в 1,5 раза превышающих нормальные;
• уменьшение объема печени на 20–30% в течение 

1–2 лет терапии и на 30–40% в течение 3–5 лет 
терапии;

4) при спленомегалии:
• уменьшение (и поддержание) размеров селезенки до 

превышающих нормальные меньше чем в 2–8 раз;
• уменьшение объема селезенки на 30–50% в течение 

1 года терапии и на 50–60% в течение 2–5 лет терапии;
• облегчение симптомов, вызванных спленомегали-

ей: вздутие живота, раннее насыщение, развитие 
инфарктов селезенки;

• устранение симптомов гиперспленизма;
5) при поражении костно-суставной системы:
• уменьшение или устранение болей в костях в течение 

1–2 лет терапии;
• предотвращение костных кризов;
• предотвращение развития остеонекрозов и субхон-

дральных коллапсов;
• улучшение показателя минеральной плотности костей; 

увеличение кортикальной и трабекулярной минераль-
ной плотности костной ткани в течение 2 лет терапии;

• достижение нормальной или идеальной пиковой 
костной массы;

6) при задержке роста:
• достижение нормальных показателей роста, согласно 

популяционным стандартам, в течение 3 лет терапии;

5  См. в Списке литературы [12–15].
6  URL: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001249/WC500096382.pdf
7  Шкала оценки тяжести заболевания по [7].
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• достижение нормального возраста наступления 
пубертата.
При обследовании сиблингов (братьев и сестер про-

банда) могут быть выявлены дети с БГ, не имеющие 
клинических проявлений. Такие пациенты нуждаются в 
наблюдении; начинать их лечение необходимо при появ-
лении первых симптомов болезни.

При II типе БГ ферментная заместительная терапия не 
назначается (2С), так как неэффективна.

Тактика ФЗТ в особых случаях

При неэффективности одного из препаратов ФЗТ 
в начальной терапевтической дозировке в течение 
длительного времени (в случае недостижения терапев-
тических целей при применении препарата в течение 
12–24 мес) рекомендуется провести коррекцию лечения 
с увеличением дозы применяемого препарата, но не 
более 60 ЕД/кг в течение 2 нед. 

В случае отсутствия эффекта от проводимой терапии в 
адекватной терапевтической дозе или непереносимости 
(развитии серьезных нежелательных побочных реакций) 
возможен переход на другой препарат ФЗТ. Решение о 
замене лекарственного средства в рамках данной фар-
макотерапевтической группы принимается консилиумом 
специалистов; родители / законные представители паци-
ента должны быть проинформированы о дальнейшей 
тактике ведения.

Побочные эффекты ферментной

заместительной терапии 

ФЗТ безопасна и лишь в очень редких случаях сопро-
вождается нежелательными побочными реакциями, свя-
занными с путем введения препарата: дискомфорт, зуд, 
жжение, отек в месте венепункции. Примерно у 3% 
больных возникают побочные эффекты, связанные с 
гиперчувствительностью, которые могут быть успешно 
преодолены снижением скорости инфузии. 

Симптоматическая терапия

При развитии проявлений остеопороза для замедле-
ния и прекращения потери костной массы, повышения 
ее прочности, предотвращения переломов костей в 
комплексной терапии применяют альфакальцидолж,вк8 

(Код АТХ: А11СС03), соли кальцияж,вк (например, Код 
АТХ: А12АА).

В качестве симптоматической терапии скелетных 
осложнений БГ I типа назначаются анальгетики (во вре-
мя костных кризов), нестероидные противовоспалитель-
ные средства, редко, лишь при наличии показаний, — 
антибактериальная терапия. 

ОШИБКИ И НЕОБОСНОВАННЫЕ НАЗНАЧЕНИЯ
• Проведение спленэктомии приводит к тяжелым 

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

• При доказанном диагнозе БГ не нужны повторные 
пункции костного мозга и другие инвазивные диаг-
ностические мероприятия (биопсия печени, селе-
зенки).

• Крайне опасно оперативное лечение костных кри -
зов, которые ошибочно рассматриваются как про-

явления остеомиелита. При хирургических вме-
ша тельствах существует повышенный риск крово-
течения и инфицирования.

• Противопоказано назначение глюкокортикостеро-
идов с целью купирования цитопенического син-
дрома.

• Не обосновано назначение препаратов железа боль-
ным с развернутой картиной БГ, так как анемия в 
этих случаях носит характер «анемии воспаления».

ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ
С БОЛЕЗНЬЮ ГОШЕ
Оказание медицинской помощи детям с БГ осущест-

вляется на основании порядка оказания медицинской 
помощи детям (Приказ Министерства здравоохранения 
и социального развития РФ от 16 апреля 2012 г. N 366н 
«Об утверждении Порядка оказания педиатрической 
помощи»).

Осуществляется в соответствии с рекомендациями 
по минимально необходимому мониторингу состояния 
больных при БГ I типа, разработанными Объединенной 
международной группой по изучению болезни Гоше 
(International Collaborative Gaucher Group). Контроль 
показателей крови необходимо проводить 1 раз в 3 мес, 
размеров паренхиматозных органов (УЗИ, МРТ) — 1 раз 
в 6 мес, а также при изменении дозировки препара-
та или при значительных клинических осложнениях 
(табл. 2). Определение состояния костной ткани осу-
ществляют 1 раз в год. Определение активности хито-
триозидазы на фоне ферментной заместительной тера-
пии проводят 1 раз в 12 мес. 

Пациенты с БГ наблюдаются по месту жительства в 
амбулаторно-поликлинических условиях врачами педи-
атрами, гематологами, при БГ III типа — невропатоло-
гами, при наличии костных нарушений — ортопедами до 
достижения возраста 18 лет. ФЗТ проводится регулярно 
при наличии показаний: в случае осложненного течения 
болезни — в условиях круглосуточного стационара, в 
стабильном состоянии — в стационаре дневного пре-
бывания или амбулаторно 1 раз в 2 нед. До достижения 
клинико-лабораторной ремиссии все пациенты с БГ 
должны проходить контрольное обследование с целью 
коррекции дозы ФЗТ в круглосуточном или дневном 
стационаре 2 раза в год; в дальнейшем обследование 
проводится 1 раз в год.

МЕДИКО-ГЕНЕТИЧЕСКОЕ КОНСУЛЬТИРОВАНИЕ
И ПРЕНАТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА
Семьям с больными детьми рекомендуется медико-

генетическое консультирование с целью разъяснения 
генетического риска. Как и при других аутосомно-
рецессивных заболеваниях, при БГ для каждой бере-
менности риск рождения ребенка составляет 25%. 
В семьях, где есть больной ребенок, существует воз-
можность проведения пренатальной и преимплантаци-
онной диагностики. 

Пренатальная диагностика проводится молекулярно-
генетическими или биохимическими методами, путем 
исследования ДНК, выделенной из биоптата ворсин 
хориона на 9–11-й неделе беременности и/или клеток 
амниотической жидкости, плодной крови на 20–22-й нед 
беременности. 

8 вк — лекарственный препарат, входящий в Перечень лекарственных препаратов для медицинского применения, в том числе 
лекарственных препаратов для медицинского применения, назначаемых по решению врачебных комиссий медицинских органи-
заций (Распоряжение Правительства РФ от 26.12.2015 N 2724-р).
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ПРОГНОЗ
Прогноз БГ при I и III типах зависит от выраженности 

клинических проявлений. Назначение патогенетической 
терапии на ранних стадиях заболевания определяет бла-

гоприятный прогноз и улучшает качество жизни детей с 
БГ, предотвращая их инвалидизацию.

При БГ II типа прогноз крайне неблагоприятный 
(летальный исход на 1–2-м году жизни).
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Таблица 2. Принципы мониторинга болезни Гоше

Каждые 

3 мес

Каждые 

6 мес

Каждые 

12 мес

При изменении 

дозы

Гемоглобин � �

Тромбоциты � �

АЛТ, АСТ � �

Хитотриозидаза � �

Размер печени по данным УЗИ или МРТ � �

Размер селезенки по данным УЗИ или МРТ � �

Рентгенография бедренных костей � �

МРТ бедренных костей � �

Остеоденситометрия � �

Примечание. АЛТ/АСТ — аланин-/аспартатаминотрансферазы, УЗИ — ультразвуковое исследование, МРТ — магнитно-резонансная 
томография.
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Результаты проспективного исследования 

клинической эффективности новых 

отечественных специализированных 

продуктов без фенилаланина

Оригинальная статья

Т.В. Бушуева1, Т.Э. Боровик1, 2, К.С. Ладодо1, Л.М. Кузенкова1, 2

1 Научный центр здоровья детей, Москва, Российская Федерация
2  Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, Москва, 

Российская Федерация

Специализированные продукты на основе аминокислот без фенилаланина — главный источник белка для больных 
фенилкетонурией всех возрастов. Благодаря развитию современных технологий созданы новые отечественные про-
дукты с оптимизированным аминокислотным и микронутриентным составом, что повышает их биологическую цен-
ность. Цель исследования: изучить клиническую эффективность новых отечественных специализированных продуктов 
питания на основе аминокислот без фенилаланина у больных фенилкетонурией. Методы: оценка физического, сома-
тического и нервно-психического развития, а также определение уровня фенилаланина в крови проводились дважды: 
до назначения и через 1 мес применения новых отечественных специализированных продуктов. Химический состав 
рациона определяли с помощью диетологических методов. Результаты: в исследовании участвовали 57 детей в возрас-
те от 14 дней жизни до 15 лет с фенилкетонурией, выявленной в ходе неонатального скрининга. Гипофенилаланиновая 
диета была назначена всем детям не позднее 3-го мес жизни. У детей первого года жизни (I группа), среди которых 
были младенцы с высоким уровнем фенилаланина в крови, на фоне использования отечественных специализиро-
ванных продуктов концентрация ароматической аминокислоты снизилась с 5,5 (4,0; 21,0) до 4,4 (3,7; 4,7) мг/дл 
(р = 0,014), в этой группе детей также улучшились показатели психомоторного и физического развития. У пациентов 
раннего, дошкольного и школьного возраста содержание фенилаланина в крови оставалось стабильным. Химический 
состав рациона с использованием отечественных продуктов на основе аминокислот без фенилаланина соответствовал 
рекомендуемым нормам потребления основных пищевых веществ и энергии. Заключение: гипофенилаланиновая 
диета с применением новых отечественных специализированных продуктов без фенилаланина, предназначенных для 
больных фенилкетонурией различных возрастных групп, показала их высокую клиническую эффективность.
Ключевые слова: дети, фенилкетонурия, специализированные продукты, фенилаланин, диетотерапия.

(Для цитирования: Бушуева Т. В., Боровик Т. Э., Ладодо К. С., Кузенкова Л. М. Результаты проспективного иссле-
дования клинической эффективности новых отечественных специализированных продуктов без фенилаланина. 
Педиатрическая фармакология. 2016; 13 (3): 251–258. doi: 10.15690/pf.v13i3.1575) 

Results of a Prospective Study Concerning the Clinical 

Efficiency of Recent Russian-Made Specialized Foods 

without Phenylalanine

Tat’yana V. Bushueva1, Tat’yana E. Borovik1, 2, Kaleria S. Ladodo1, Lyudmila M. Kuzenkova1, 2

1 Scientific Center of Children’s Health, Moscow, Russian Federation 
2 Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation 

Background: Specialized foods, based on aminoacids without phenilalanin, are the main source of protein for patients with phenilketonuria 
of all ages. Based on modern technologies, new Russian-made foods were created. They have an optimized aminoacid and micronutrient 
composition, which increases their bioavailability. Objective: Our aim was to investigate the clinical efficiency of the new Russian-made 
specialized foods based on aminoacids without phenylalanine, in patients with phenylketonuria. Methods: Evaluating physical, somatic 
and neuropsychic development as well as measuring phenylalanine blood level were carried out twice: before the prescription and after 
1 month of using the new Russian-made specialized foods. The chemical composition of the ration was controlled using dietology methods. 
Results: 57 children at the age of 14 days to 15 years with phenylketonuria (which was detected in neonatal screening) were picked for 
this study. A hypophenylalanine diet has been prescribed for all children no later than at the age of 3 months of life. In children of the 
first year (I group) (among which there were children with high phenylalanine blood levels) phenylalanine concentration decreased from 
5,5 (4,0; 21,0) to 4,4 (3,7; 4,7) mg/dl (p = 0,014) while using Russian-made specialized foods. In this group of children the psychomotor 
and physical indices improved. In early childhood-, preschool- and school-aged patients phenylalanine blood level remained steady. 
The chemical composition of the ration with Russian-made foods, based on aminoacids without phenylalanine, corresponded to the 
reference intake of main nutrients and energy. Conclusion: Hypophenylalanine diet with new Russian-made specialized foods without 
phenylalanine (which is designed for phenylketonuria patients of various age groups) showed high clinical efficiency of these foods.
Key words: children, phenylketonuria, specialized foods, phenylalanine, diet-therapy.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Фенилкетонурия — наследственное нарушение ами-

нокислотного обмена, для которого патогенетическим 
методом лечения является диетотерапия. Основной прин-
цип гипофенилаланиновой диеты — это замена высоко-
белковых натуральных продуктов (мясо, рыба, творог 
и др.) на специализированные смеси без фенилаланина. 
При этом химический состав указанных продуктов может 
оказывать значительное влияние не только на аминокис-
лотный спектр крови пациентов, но и на их физическое 
и нервно-психическое развитие [1].

Для того чтобы обеспечить больного фенилкетонурией 
макро- и микронутриентами, составить ему приемлемый 
лечебный рацион, современные специализированные 
продукты целесообразно дифференцировать в зависи-
мости от функциональных особенностей и возрастных 
потребностей организма в пищевых веществах и энер-
гии, использовать для их производства аминокислотную 
смесь с высоким содержанием больших нейтральных 
аминокислот, а также обогащать эссенциальными компо-
нентами пищи, что значительно повысит биологическую 
ценность продукта и всего лечебного рациона [1–3]. 
На современном этапе технологии производства оте-
чественных продуктов детского и лечебного питания 
позволяют моделировать качественный и количествен-
ный состав специализированных продуктов и создавать 
высокоэффективную лечебную продукцию, не уступаю-
щую зарубежным аналогам [1, 4].

В рамках федеральной целевой программы «Дети 
России» на 2007–2010 гг. по теме «Разработка отече-
ственных специальных продуктов питания при болезнях 
обмена веществ» и в соответствии с планом научно-
исследовательских работ № 01.2.006-14674 «Медико-
биологические основы обоснования и создания новых 
продуктов детского и лечебного питания» Научным цен-
тром здоровья детей совместно с ЗАО «Инфаприм» за 
указанный период были разработаны составы и рецепту-
ры отечественных продуктов на основе аминокислот без 
фенилаланина с повышенным содержанием тирозина 
и больших нейтральных аминокислот [1, 2].

Целью нашего исследования было изучить клиниче-
скую эффективность разработанных с учетом современ-
ных требований новых отечественных специализирован-
ных продуктов для больных фенилкетонурией различного 
возраста.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Для оценки клинической эффективности новых отече-
ственных продуктов без фенилаланина было проведено 
проспективное многоцентровое несравнительное иссле-
дование.

Критерии соответствия 

Критерии включения:
• дети обоего пола в возрасте с рождения до 18 лет 

с диагнозом «Классическая фенилкетонурия», уста-
новленным при неонатальном скрининге;

• высокая комплаентность, выражавшаяся в строгом 
соблюдении диетического режима (при этом допу-
скалось повышение уровня фенилаланина в крови 
не чаще 2 раз в год при отсутствии острого инфекци-
онного заболевания);

• наличие информированного согласия родителей и 
пациента (для детей старше 14 лет).

Критерии невключения:
• наличие острых инфекционных заболеваний;
• тяжелые хронические заболевания.

Условия проведения 

В исследовании принимали участие дети с фенил-
кетонурией, выявленной в результате неонатального 
скрининга, которые находились под наблюдением в кон-
сультативно-диагностическом центре Научного центра 
здоровья детей (НЦЗД, Москва), региональных меди-
ко-генетических центрах Московской области, Курска, 
Оренбурга, Екатеринбурга, Новосибирска. Период прове-
дения исследования — сентябрь 2014 – ноябрь 2015 г.

Описание медицинского вмешательства 

На момент включения в исследование большинство 
детей уже находились на гипофенилаланиновой диете. 
Учитывая избирательность в еде и консервативность 
пищевых привычек у больных фенилкетонурией, новые 
продукты в рацион питания вводились в течение 5–7 дней 
с постепенным снижением объема ранее используемого 
продукта. Суточное количество нового продукта рассчиты-
вали в граммах сухого вещества в соответствии с потреб-
ностями общего белка и допустимым содержанием фени-
лаланина в рационе, в зависимости от возраста и массы 
тела ребенка, а также от индивидуальной толерантно-
сти больного к пищевому фенилаланину. Толерантность 
оценивали в период назначения гипофенилаланиновой 
диеты по суточному потреблению натурального белка 
пищи (г/сут) и, соответственно, фенилаланина (мг/сут), 
при которых в крови пациента сохранялась допустимая 
для него концентрация данной аминокислоты (мг%) [1, 4].

У детей старше 1 года последовательно назначали 
вначале специализированный продукт с содержанием 
белкового эквивалента 20 г (в 100 г сухого продук-
та) в течение 35 дней (оценивали его переносимость, 
уровень фенилаланина в крови, физическое состоя-
ние и соматический статус), затем переводили ребенка 
на продукт с белковым эквивалентом 40 (повторное 
исследование уровня фенилаланина в сыворотке крови 
и других показателей через 1 мес). Это позволило про-
анализировать эффективность обоих продуктов.

Кратность приема исследуемых продуктов:
• в каждое кормление у детей первого года жизни;
• не менее 4 раз в сут у детей от 1 года до 3 лет;
• не менее 3 раз в сут у пациентов старше 3 лет.

Для приготовления смеси детям первого года жизни 
использовали только воду: смесь разводили до жидкой 
консистенции в соответствии с инструкцией. Для при-
готовления продукта детям старше 1 года необходимое 
количество сухого продукта перед каждым приемом пищи 
смешивали с водой или фруктово-ягодным соком (в зави-
симости от предпочтений пациента) до получения смеси 
жидкой или более густой (пюреобразной) консистенции.

Основной исход исследования 

Главным критерием эффективности диетотерапии счи-
тали поддержание концентрации фенилаланина в крови 
в допустимом для больных ФКУ диапазоне: в возрасте 
младше 12 лет — 2–6 мг%, старше 12 лет — 2–10 мг% 
[1, 2]. Для больных с впервые выявленной классической 
фенилкетонурией и высоким уровнем фенилаланина 
в крови (� 15 мг%) наглядным показателем эффективно-
сти диетотерапии является снижение его уровня до тера-
певтического диапазона через 7–10 сут.
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Дополнительные исходы исследования 

Показатели соматического статуса (аппетит, состо-
яние кожного покрова, функция желудочно-кишечного 
тракта), физическое развитие и психоневрологический 
статус оценивали до назначения новых продуктов и через 
35 сут их использования. У всех пациентов проводили 
сравнительный анализ суточного потребления основных 
пищевых веществ и энергии с рекомендуемыми нормами 
потребления [5].

Методы регистрации исходов 

Определение концентрации фенилаланина 

Диагностика заболевания и контроль за адекватно-
стью проводимой терапии осуществлялся путем опреде-
ления концентрации фенилаланина в сухих пятнах кро-
ви флуориметрическим методом на приборе Multilabel 
Counter 1420 (Victor-2) (Perkin Elmer Wallac, Финляндия), 
которым оснащены медико-генетические лаборатории 
ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского» и центры 
Курска, Оренбурга, Новосибирска, Екатеринбурга.

Оценка физического развития 

Физическое развитие больных фенилкетонурией 
оценивали с использованием программы ВОЗ (WHO 
AnthroPlus 2009) по величине Z-score индекса массы 
тела (ИМТ) к возрасту. При значениях Z-score < -2 SD уста-
навливали недостаточность питания (дефицит массы тела 
к росту), от +1 до +2 SD — наличие избыточной массы 
тела, при � +2 SD — ожирение.

Оценка нервно-психического и психомоторного 

развития 

Развитие детей первого года жизни оценивали по 
10 признакам шкалы Л. Т. Журбы и Е. М. Мастюковой [6]:
1) коммуникабельность;
2) голосовые реакции;
3) безусловные рефлексы;
4) мышечный тонус;
5) цепные симметричные рефлексы;
6) сенсорно-моторное поведение;
7) асимметричный шейный тонический рефлекс;
8) стигмы дизэмбриогенеза;
9) изменения со стороны черепных нервов;
10) патологические движения.

У детей в возрасте старше 1 года использовали моди-
фицированный вариант вышеуказанной шкалы [7], также 
включавшей 10 признаков:
1) эмоциональный тонус;
2) речевое развитие;
3) сухожильные и брюшные рефлексы;
4) мышечный тонус и сила мышц;
5) моторное развитие;
6) отсутствие/наличие цефалгии; 
7) отсутствие/наличие аутистикоподобной симптоматики; 
8) вегетативная нервная система; 
9) состояние черепных нервов; 
10) данные электроэнцефалограммы.

Каждый из признаков оригинальной и модифициро-
ванной шкалы оценивали по 4-балльной системе, где 
оптимальное развитие функции (или отсутсвие патоло-
гического признака) соответствовало 3 баллам, грубое 
нарушение функции (или максимальная выраженность 
нарушений) — 0; далее баллы суммировали. Нервно-
психическое и психомоторное развитие считали опти-
мальным и соответствующим возрастной норме при сум-

марной оценке в диапазоне от 27 до 30 баллов; в группе 
риска находились дети, набравшие от 23 до 26 бал-
лов; умеренную задержку развития фиксировали при 
13–22 баллах, тяжелую — при < 13.

Анализ пищевой ценности лечебных рационов 

Проводили расчетным способом путем 7-дневного 
мониторирования фактического питания с подсчетом 
химического состава суточных рационов (содержание 
основных пищевых веществ и энергии) с использова-
нием программы 1S «Детское питание» и определени-
ем среднесуточного потребления общего и натурального 
белка, жиров, углеводов и калорий.

Этическая экспертиза 

Проект данной статьи рассмотрен на заседании 
Локаль ного независимого этического комитета НЦЗД. 
Еди но гласно принято решение о том, что представленное 
исследование проведено с соблюдением соответствую-
щих этических правил (выписка из протокола заседания 
ЛНЭК от 07.07.2016).

Статистический анализ 

Размер выборки предварительно не рассчитывался. 
Статистический анализ выполнен с помощью пакета 
программ STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc., США). Описание 
исследуемых признаков выполнено с использованием 
средних значений и стандартных отклонений при нор-
мальном распределении данных, медианы (25; 75-й про-
центили) — при отличном от нормального распределения 
данных. Для сравнения парных количественных призна-
ков (до и после применения специализированных про-
дуктов) использовали критерий Вилкоксона (t-критерий), 
для сравнения парных качественных признаков — крите-
рий МакНемара (�2).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Участники исследования 

В ходе исследования было скринировано 74 паци-
ента с классической фенилкетонурией. Из их числа спе-
циализированные продукты с различным содержанием 
белкового эквивалента были назначены 57 детям в воз-
расте от 14 дней жизни до 15 лет (рис.). На долю девочек 
пришлось более половины участников исследования. 
На гипофенилаланиновой диете до начала исследования 
находились 2/3 больных в возрасте до 1 года и все боль-
ные старших возрастных групп. Признаки атопического 
дерматита (гиперемия и десквамация кожи щек) наблю-
дались у 4 детей группы 1, не получавших диетического 
лечения (табл. 1).

Основные результаты исследования 

Медианные значения концентрации фенилаланина 
у детей, получавших специализированные продукты с раз-
ным содержанием белкового эквивалента, были в преде-
лах референсного интервала: 2–6 мг/дл для больных в 
возрасте до 12 лет; 2–10 мг/дл — для больных старше 
12 лет (табл. 2). Вместе с тем у 9 (39%) детей 1-й группы, 
ранее не получавших диетического лечения, а также у 4 
(27%) детей 4-й группы, получавших таковое, концентрация 
фенилаланина в крови превышала референсные значения.

На фоне использования специализированного про-
дукта концентрация фенилаланина в крови снизилась 
у пациентов 1-й группы, преимущественно по причине ее 
снижения у детей с впервые установленным диагнозом: 
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до начала диетотерапии — 22,5 (20; 23) мг/дл, после 
применения исследуемого продукта — 4,3 (3,7; 4,5) мг/дл 
(р = 0,009). Значимое снижение концентрации фенила-
ланина в крови отмечено и у пациентов 3-й группы, при 
этом у детей с исходно повышенным уровнем фенила-
ланина в крови имелась только тенденция к его сниже-
нию — с исходных 11,5 (10,8; 12,6) до 6,9 (6,7; 8,1) мг/дл 
(р = 0,028). У пациентов 2-й группы концентрация фенил-

аланина на фоне диетического лечения не изменилась 
(см. табл. 2).

Дополнительные результаты исследования 

Физическое развитие 

На фоне применения специализированного продукта 
с белковым эквивалентом 14 (группа 1) среднемесячная 
прибавка массы тела составляла 720 ± 23,5 г у детей 

Показатель Группа 1, n = 23 Группа 2, n = 19 Группа 3, n = 15

Возраст, лет 3 (1; 6) мес 4,1 (2,7; 6,5) 10,0 (8,6; 13,0)

Девочки, абс. (%) 12 (52) 11 (58) 8 (53)

Гипофенилаланиновая диета в анамнезе, абс. (%) 14 (61) 19 (100) 15 (100)

Атопический дерматит в анамнезе, абс. (%) 4 (17) - -

Группы
Уровень фенилаланина в крови, мг/дл

р
Исходно Через 1 мес

1 5,5 (4,0; 21,0) 4,4 (3,7; 4,7) 0,009

2 (20) 4,3 (3,9; 4,9) 4,3 (4,2; 4,6) 0,965

2 (40) 4,3 (4,2; 4,6) 4,5 (4,1; 5,1) 0,552

3 4,5 (3,6; 6,7) 4,5 (3,6; 7,0) 0,028

Таблица 1. Характеристика пациентов с фенилкетонурией, получавших специализированные продукты с различным содержанием 
белкового эквивалента

Таблица 2. Концентрация фенилаланина в крови у больных фенилкетонурией на фоне использования специализированных продуктов 

Примечание. Группы 1–3 сформированы на основании содержания в специализированном продукте белкового эквивалента (14, 20, 
40 и 70 г на 100 г сухого продукта соответственно).

Примечание. Группы 1–3 сформированы на основании содержания в специализированном продукте белкового эквивалента (14, 20, 
40 и 70 г на 100 г сухого продукта соответственно).

Рис. Дизайн исследования эффективности новых отечественных продуктов у больных разного возраста с фенилкетонурией 

Группа 1
«Нутриген 14 phe»

14 г белка/100 г продукта 

Пациенты первого 
года жизни (n = 23)

Выполненные исследования

1. Определение концентрации фенилаланина
2. Оценка физического развития
3. Оценка нервно-психического и моторного развития
4. Оценка пищевой ценности лечебных рационов

Группа 3
«Нутриген 70 phe»

70 г белка/100 г продукта

Пациенты старше 7 лет 
(n = 15)

Группа 2 
«Нутриген 20 phe» 

20 г белка/100 г продукта 

Через 35 дней:  
«Нутриген 40 phe» 

40 г белка/100 г продукта

Пациенты в возрасте 
от 1 года до 7 лет (n = 19)

Не соответствовали 
критериям исследования

(n = 17)

Пациенты с подтвержденным диагнозом «Классическая фенилкетонурия» (n = 74)

Пациенты с подтвержденным диагнозом «Классическая фенилкетонурия», 
соответствующие критериям исследования (n = 57)
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первого полугодия, 485 ± 34,2 г — второго полугодия 
жизни. У большинства детей (у 22; 96%) показатель 
Z-score ИМТ/возраст был в пределах возрастной нор-
мы, у 1 — ниже нормы (критерии в разделе «Методы»). 
У 1 ребенка с исходно низким показателем массы тела 
отмечалось повышение его Z-score до нижней границы 
нормы (табл. 3).

В группе 2 до применения специализированных 
продуктов показатель Z-score ИМТ/возраст был ниже 
нормы у 5 (26%) и 3 (16%) пациентов соответственно. 
На фоне последовательного введения в рацион специ-
ализированных продуктов с белковым эквивалентом 
20 и 40 у всех детей отмечалась нормализация аппетита, 
Z-score ИМТ к возрасту повысился и достиг средневоз-
растных значений.

Антропометрические данные у 11 (73%) пациентов 
группы 4 соответствовали средневозрастным величи-
нам. Исходно Z-score ИМТ к возрасту у 2 (13%) детей 
соответствовал избыточной массе тела, у 1 (7%) было 
выявлено ожирение, у 1 (7%) показатель Z-score ИМТ 
к возрасту соответствовал умеренной белково-энергети-
ческой недостаточности (в пределах -1 SD до -2 SD).

На фоне употребления нового продукта у 12 (80%) 
наблюдаемых антропометрические показатели стали 
соответствовать средневозрастным величинам, у 2 (13%) 
сохранялась избыточная масса тела, у 1 (7%) — легкая 
недостаточность питания.

Нервно-психическое и психомоторное развитие 

Оценка психомоторного развития детей 1-й группы 
показала, что до начала исследования показатель в пре-
делах средневозрастной нормы отмечен у 13 из них, 
риск развития нарушений отмечен у 3, умеренные нару-
шения — у 5, выраженные — у 2. На фоне диетотера-
пии с использованием специализированного продукта 
у 2 пациентов произошли положительные изменения: 
один из них с нормальными показателями вышел из груп-
пы риска, другой — с исходно тяжелой задержкой — пере-
шел в группу умеренной задержки развития. Выявлено 
значимое повышение суммарного балла с 30 (15; 30) 
до назначения продукта до 30 (18; 30) на фоне его при-
менения (р = 0,038), при этом повышение оценки хотя бы 
на 1 балл отмечено у 5 (22%) больных этой группы. 
Изменение оценки психомоторного развития по отдель-
ным признакам шкалы Журбы–Мастюковой представле-
но в табл. 4.

В группе 2 распределение пациентов по состоянию 
психомоторного развития до назначения специализи-
рованного продукта было следующим: норма — у 13, 
в группе риска — 3, умеренная задержка — у 3; больных 
с тяжелой задержкой развития не было. На фоне диетоте-
рапии у 2 пациентов отмечена положительная динамика: 
состояние психомоторного развития у одного пациента 
из группы риска и одного ребенка из группы умеренной 
задержки стало соответствовать норме. Суммарный балл 

Показатель
Число детей

р
Исходно, абс. (%) Через 1 мес, абс. (%)

Коммуникабельность 16 (70) 17 (74) 1,000

Голосовые реакции 16 (70) 18 (78) 0,500

Безусловные рефлексы 21 (91) 21 (91) 1,000

Мышечный тонус 15 (65) 15 (65) 1,000

Цепные симметричные рефлексы 21 (91) 22 (96) 1,000

Сенсорно-моторное поведение 22 (96) 23 (100) нр

АШТР 22 (96) 22 (96) 1,000

Стигмы дизэмбриогенеза 15 (65) 15 (65) 1,000

Изменения со стороны черепных нервов 22 (96) 22 (96) 1,000

Патологические движения 18 (78) 20 (87) 0,500

Таблица 4. Оптимальное развитие психомоторного развития* у детей первого года жизни (n = 23) на фоне использования 
специализированного продукта без фенилаланина (белковый эквивалент 14 г/100 г продукта)

Примечание. * — оптимальному развитию (возрастная норма) соответствовала оценка каждого признака в 3 балла по шкале 
Журбы–Мастюковой [6]. АШТР — асимметричный шейный тонический рефлекс, нр — статистики не рассчитываются.

Группы

Z-score ИМТ к возрасту, абс. (%)

Исходно Через 1 мес

Ниже нормы Норма Выше нормы Ниже нормы Норма Выше нормы

1 1 (4) 22 (96) - - 23 (100) -

2 (20) 5 (26) 14 (74) - 3 (16) 16 (84) -

2 (40) 3 (16) 16 (84) - - 9 (100) -

3 1 (7) 11 (73) 3 (20) 1 (7) 12 (80) 2 (13)

Таблица 3. Z-score индекса массы тела (ИМТ) к возрасту на фоне использования специализированных продуктов без фенилаланина
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не изменился: до лечения — 30 (24; 30), на фоне дието-
терапии с новым продуктом — 30 (27; 30) (р = 0,059). 
Повышение оценки хотя бы на 1 балл отмечено у 4 (21%) 
больных группы умеренной задержки. Изменение оценки 
нервно-психического развития по отдельным признакам 
модифицированной шкалы Журбы–Мастюковой пред-
ставлено в табл. 5.

В группе 3 до назначения и на фоне применения 
нового продукта число детей с нормальным развити-
ем (n = 12) и умеренной психомоторной задержкой 
(n = 3) не менялось; пациентов, угрожаемых по психо-
неврологическим нарушениям группа риска) и с тяжелой 
задержкой развития, в данной группе не было. Отмечена 
положительная динамика суммарной оценки нервно-
психического развития (р = 0,034), при этом повышение 
оценки хотя бы на 1 балл отмечено у 5 (31%) больных этой 
группы. Изменение оценки нервно-психического разви-

тия по отдельным признакам модифицированной шкалы 
Журбы–Мастюковой представлено в табл. 6.

Пищевая ценность гипофенилаланинового 

рациона 

Суточное потребление специализированного продук-
та с 14 г белкового эквивалента на 100 г сухого продукта 
детьми первого года жизни составляло 72,7 ± 13,4 г. При 
этом в рационах детей первого месяца жизни исполь-
зовали не менее 52 г сухого продукта в сут, у пациен-
тов второго полугодия жизни — не более 98 г. Оценка 
химического состава рациона больных фенилкетонурией 
первого года жизни показала, что использование в гипо-
фенилаланиновой диете нового специализированного 
продукта с белковым эквивалентом 14 полностью удов-
летворяет физиологическим потребностям детей в основ-
ных пищевых веществах и энергии.

Показатель
Число детей

р
Исходно, абс. (%) Через 1 мес, абс. (%)

Эмоциональный статус 14 (74) 18 (95) 0,500

Психоречевое развитие 16 (84) 16 (84) 1,000

Сухожильные, брюшные и патологические рефлексы 18 (95) 18 (95) 1,000

Мышечный тонус и сила мышц 14 (74) 17 (90) 0,250

Моторное развитие 18 (95) 18 (95) 1,000

Цефалгический синдром 19 (100) 19 (100) нр

Аутистикоподобная симптоматика 19 (100) 19 (100) нр

Вегетативная дисфункция 16 (84) 16 (84) 1,000

Изменения со стороны черепных нервов 19 (100) 19 (100) нр

Изменения на электроэнцефалограмме 19 (100) 19 (100) нр

Показатель
Число детей

р
Исходно, абс. (%) Через 1 мес, абс. (%)

Эмоциональный статус 12 (80) 13 (87) 1,000

Психоречевое развитие 12 (80) 12 (80) 1,000

Сухожильные, брюшные и патологические рефлексы 14 (93) 14 (93) 1,000

Мышечный тонус и сила мышц 14 (93) 1 (7) 1,000

Моторное развитие 13 (87) 2 (13) 1,000

Цефалгический синдром нр

Аутистикоподобная симптоматика 12 (80) 13 (87) 1,000

Вегетативная дисфункция 14 (93) 14 (93) 1,000

Изменения со стороны черепных нервов 15 (100) 15 (100) нр

Изменения на электроэнцефалограмме 15 (100) 15 (100) нр

Таблица 5. Оптимальное развитие нервно-психического развития* детей на фоне использования специализированных продуктов 
без фенилаланина (белковый эквивалент 20 и 40 г/100 г продукта)

Таблица 6. Оптимальное развитие нервно-психического развития детей* на фоне использования специализированных продуктов 
без фенилаланина (белковый эквивалент 70 г/100 г продукта)

Примечание. * — оптимальному развитию (возрастная норма) соответствовала оценка каждого признака в 3 балла 
по модифицированной шкале Журбы–Мастюковой [6]; нр — статистики не рассчитываются. 

Примечание. * — оптимальному развитию (возрастная норма) соответствовала оценка каждого признака в 3 балла 
по модифицированной шкале Журбы–Мастюковой [6]; нр — статистики не рассчитываются. 
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Суточное количество смеси с белковым эквивален-
том 20 составляло в лечебном рационе от 87 до 127 г 
(в среднем 97,0 ± 9,8 г), смеси с белковым эквивалентом 
40 — от 45 до 67 г (в среднем 56,1 ± 6,2 г).

Оценка химического состава среднесуточных рацио-
нов больных фенилкетонурией с использованием новых 
отечественных продуктов с белковым эквивалентом 20 
и 40 показала, что они способны обеспечить больных 
детей рекомендуемым количеством основных пищевых 
веществ и энергией.

Соматический статус большинства больных 4-й груп-
пы, получавших специализированный продукт с бел-
ковым эквивалентом 70 г на 100 г сухого продукта, 
оставался удовлетворительным на протяжении всего 
периода наблюдения. Только у 2 (13%) больных отмечал-
ся сниженный аппетит в начале исследования. Через 
30 дней на фоне коррекции гипофенилаланиновой диеты 
и использования в рационе нового продукта умеренное 
снижение аппетита сохранялось только у 1 пациента. 
Суточное количество продукта зависело от толерантности 
больного к пищевому фенилаланину и составляло в сред-
нем 64,3 ± 14,1 г (колебания от 57 до 85 г/сут).

Применение специализированных продуктов с высо-
ким белковым эквивалентом в гипофенилаланиновой 
диете всегда сопровождается умеренным дефицитом 
жиров и углеводов в суточном рационе. Это объясняется 
полным отсутствием жира в продукте, а незначительное 
(не более 5 г на 100 г сухого вещества продукта) содер-
жание углеводов обеспечивает положительные орга-
нолептические свойства смеси. Возникающий дефицит 
энергетической ценности рациона легко поддается кор-
рекции за счет дополнительного введения в меню нату-
ральных растительных масел, фруктов, овощей и сла-
достей, а также низкобелковых продуктов на основе 
крахмалов (табл. 7).

Переносимость специализированных продуктов 

За время наблюдения переносимость специализи-
рованного продукта с белковым эквивалентом 14 была 
удовлетворительной: аппетит и активность сосания не 
изменились, у 1 ребенка прекратились ранее наблю-
давшиеся срыгивания. За период наблюдения все боль-
ные хорошо воспринимали новые продукты с белковым 
эквивалентом 20, 40 и 70. Особенно были отмечены 

органолептические свойства смеси с белковым эквива-
лентом 40 — отсутствие специфического горьковатого 
послевкусия, характерного для большинства аминокис-
лотных смесей. Наблюдалось повышение комплаент-
ности на фоне применения новых специализированных 
продуктов в составе гипофенилаланиновой диеты.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

Проведенное исследование показало положитель-
ную динамику показателей уровня фенилаланина в кро-
ви, физического и психоневрологического статуса детей 
с фенилкетонурией на фоне применения новых специали-
зированных продуктов без фенилаланина.

Обсуждение основного результата исследования 

Оптимизация вкуса продуктов для детей раннего и 
дошкольного возраста за счет жирового компонента в 
указанных смесях способствовала улучшению аппетита 
у детей, что влияло на повышение их эмоционального 
тонуса, физического и соматического состояния. Анализ 
среднесуточных рационов пациентов показал соответ-
ствие их химического состава и энергетической ценности 
возрастным потребностям больных детей.

В мировой практике для диетотерапии классической 
фенилкетонурии используются специализированные про-
дукты с разнообразным химическим составом, в числе 
которых встречаются такие, которые не содержат витами-
нов, минеральных веществ и других эссенциальных фак-
торов питания. Врач назначает их дополнительно в виде 
отдельных медикаментозных препаратов или добавок [8]. 
Одной из проблем диетического лечения больных фенил-
кетонурией является высокий риск развития дефицитных 
состояний, отрицательно сказывающийся на физическом 
и нервно-психическом развитии больных детей, даже при 
поддержании низкого уровня фенилаланина в крови [9]. 
Качественный и количественный состав аминокислот спе-
циализированного продукта, определяющий его биологи-
ческую ценность, способен повлиять на аминокислотный 
спектр крови [10]. Так, было показано, что фенилаланин, 
относящийся к классу больших нейтральных аминокислот, 
конкурирует с другими эссенциальными кислотами это-
го же класса при проникновении через гематоэнцефали-
ческий барьер [11, 12].

Возраст детей (белковый 

эквивалент используемого 

продукта, г/100 г продукта)

Натуральный 

белок пищи, 

г/сут

Фенилаланин 

пищи, мг/сут

Пищевые вещества, г/кг в сут Энергетическая 

ценность, 

ккал/кгБелки Жиры Углеводы

0–6 мес (14)
4,6 ± 1,0 228 ± 49

2,9 ± 0,2 5,7 ± 0,3 13,8 ± 0,1 119 ± 2

6–12 мес (14) 2,2 ± 0,2 5,5 ± 0,2 12,0 ± 0,1 109 ± 2

Норма потребления для детей первого года жизни* 2,2–2,9 5,5–6,5 13,0 110–115

1,5–3 года (20) 6,0 ± 0,7 301 ± 33 27,3 ± 0,9 38,2 ± 0,8 179,4 ± 20,8 1172 ± 85

Норма потребления для детей в возрасте 2–3 лет* 28–36 40–45 174–203 1200–1400

3–7 лет (40) 6,2 ± 1,0 307 ± 49 41,6 ± 0,9 45,2 ± 0,8 253,8 ± 27,0 1621 ± 110

Норма потребления для детей в возрасте 3–7 лет* 46–54 60 261 1800

7–15 лет (70) 4,6 ± 1,0 228 ± 49 65,8 ± 7,8 40,8 ± 4,8 261,4 ± 61,9 1600 ± 63

Норма потребления для детей в возрасте 7–14 лет* 63–75 70–83 305–345 2100

Таблица 7. Пищевая и энергетическая ценность среднесуточных рационов больных фенилкетонурией на фоне использования 
специализированных продуктов без фенилаланина

Примечание. * — по данным [5].
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В проведенном нами исследовании использовались 
отечественные продукты с высокой биологической цен-
ностью: благодаря им получена положительная дина-
мика основного биохимического маркера заболева-
ния — фенилаланина — в тех случаях, когда на момент 
начала исследования его концентрация превышала 
референсные значения. Снижение содержания фенил-
аланина в крови отмечалось у больных первого года 
жизни с впервые выявленным заболеванием и у детей 
школьного возраста, постепенно приступивших к рас-
ширению диеты.

Ограничения исследования 

Помимо состава назначенных специализированных 
продуктов, при своевременно поставленном диагнозе 
эффективность лечения во многом зависит от комплаент-
ности семьи больного и самого пациента, соблюдении 
назначенного диетического режима, систематического 
контроля биохимических и клинических показателей и 
оказания психолого-педагогической поддержки семьям 
больных фенилкетонурией. Ожидалось, что влияние этих 
факторов в период проведения исследования контро-
лировалось врачами, участвовавшими в исследовании. 
Однако, учитывая небольшую длительность наблюде-
ния — 1 мес, объективной оценки полноты контроля 

перечисленных факторов в настоящем исследовании 
не проводилось.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Новые отечественные специализированные продукты 

без фенилаланина с высоким содержанием больших ней-
тральных аминокислот и сбалансированным отно си тель-
но белкового компонента микронутриентным составом 
могут успешно использоваться у детей разного возраста 
с фенилкетонурией и быть продуктами первооче редного 
выбора при назначении гипофенилаланиновой диеты 
больным с впервые обнаруженным заболеванием.
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Современная концепция ботулинотерапии при детском церебральном параличе (ДЦП) предлагает использование 
многоуровневых инъекций в расширенное число мышц. Однако по-прежнему отсутствует консенсус относительно 
выбора оптимальных доз, мышц и интервалов между инъекциями. Цель исследования: изучить российский опыт 
применения однократных и повторных многоуровневых инъекций абоботулотоксина при лечении спастичности 
у пациентов с ДЦП. Методы: в ретроспективном исследовании проанализирован опыт ботулинотерапии при ДЦП 
в 8 специализированных центрах России. Изучали протоколы клинически эффективных инъекций. Оценивали общие 
дозы препарата БТА, дозы на единицу массы тела пациентов, на всю инъекционную сессию и отдельные мышцы, 
а также интервалы между инъекциями. Результаты: изучено 1872 протокола клинически эффективных инъекций, 
всего от 1 до 14 повторных инъекций, сделанных 724 пациентам в возрасте от 8 мес до 17 лет 4 мес (медиана воз-
раста на момент первой инъекции БТА — 3 года 10 мес) на момент начала ботулинотерапии. Большинство пациентов 
(n = 634; 87,6% инъекций) получили многоуровневую ботулинотерапию. Во всех центрах при первичных инъекциях 
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БТА медиана доз находилась в пределах 30–31 Ед/кг массы тела (общая — 500 Ед). При повторных инъекциях 
в большинстве учреждений максимальные дозы превышали 45 Ед/кг (1000 Ед). Средние интервалы между повтор-
ными инъекциями колебались в пределах 140–180 сут для 157 (24,7%) и 180–200 сут для 484 (66,9%) пациентов. 
В 2 из 8 центров пациенты с наиболее выраженными двигательными нарушениями (GMFCS IV–V) требовали более 
частых повторных инъекций БТА. Заключение: в специализированных центрах большинству пациентов с ДЦП боту-
линотерапию проводили по многоуровневой схеме. Общая доза абоботулотоксина при первичных инъекциях состав-
ляла 30–31 Ед/кг; при повторных инъекциях она могла быть увеличена до 40 Ед/кг и более. Вопрос о повторном 
проведении инъекции БТА рассматривался в интервале 140–200 сут после предшествующей инъекции.
Ключевые слова: детский церебральный паралич, спастичность, ботулинический токсин типа А, абоботулотоксин, 
многоуровневая ботулинотерапия.

(Для цитирования: Клочкова О. А., Куренков А. Л., Каримова Х. М., Бурсагова Б. И., Намазова-Баранова Л. С., 
Мамедьяров А. М., Кузенкова Л. М., Тардова И. М., Фальковский И. В., Донцов О. Г., Рыженков М. А., Змановская В. А., 
Буторина М. Н., Павлова О. Л., Харламова Н. Н., Данков Д. М., Левитина Е. В., Попков Д. А., Рябых С. О., Медведева С. Н., 
Губина Е. Б., Владыкина Л. Н., Кенис В. М., Киселёва Т. И., Красавина Д. А., Васильева О. Н., Носко А. С., Зыков В. П., 
Михнович В. И., Белогорова Т. А., Рычкова Л. В. Многоуровневые инъекции ботулинического токсина типа А 
(Абоботулотоксина) при лечении спастических форм детского церебрального паралича: ретроспективное иссле-
дование опыта 8 российских центров. Педиатрическая фармакология. 2016; 13 (3): 259–269. doi: 10.15690/
pf.v13i3.1576) 

Multilevel Botulinum Toxin A (Abobotulinum Toxin A) 

Injections in Spastic Forms of Cerebral Palsy: 

Retrospective Analysis of 8 Russian Centers Experience
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Background: The contemporary application of Botulinum toxin A (BTA) in cerebral palsy (CP) implies multilevel injections both in 
on-label and off-label muscles. However, there is no single international opinion on the effective and safe dosages, target muscles, 
and intervals between the injections. Objective: Our aim was to analyze the Russian multicenter independent experience of single and 
repeated multilevel injections of Abobotulinum toxin А in patients with spastic forms of CP. Methods: 8 independent referral CP-centers 
(10 hospitals) in different regions of Russia. Authors evaluated intervals between the injections, dosages of the BTA for the whole 
procedure, for the body mass, for the each muscle, and functional segment of the extremities. Results: 1872 protocols of effective 
BTA injections (1–14 repeated injections) for 724 patients with spastic CP were included. The age of the patients was between 8 months 
to 17 years 4 months at the beginning of the treatment (with a mean of 3 years 10 months). Multilevel BTA injections were indicated 
for the majority (n = 634, 87.6%) of the patients in all the centers. The medians of the dosages for the first BTA injection were between 
30–31 U/kg (500 U), the repeated injections doses up to 45 U/kg (1000 U) (in most centers). The median intervals between the 
repeated injections were 180–200 days in 484 (66.9%) patients and 140–180 days in 157 (24.7%) patients. In 2 centers, children with 
GMFCS IV–V were injected more often than others. Conclusion: Multilevel BTA injections were indicated for the most patients. The initial 
dose of Abobotulinum toxin A was 30–31 U/kg. The repeated injections dose could increase up to 40 U/kg. The repeated injections were 
done in 140–200 days after the previous injection.
Key words: cerebral palsy, spasticity, botulinum toxin A, Abobotulinum toxin A, multilevel injections.

(For citation: Klochkova Olga A., Kurenkov Alexey L., Karimova Khadizhat M., Bursagova Bella I., Namazova-Baranova Leyla S., 
Mamed’yarov Ayaz M., Kuzenkova Lydmila M., Tardova Ilona M., Fal’kovskiy Ilya V., Dontzov Oleg G., Ryzhenkov Mikhail A., Zmanovskaya Vera A., 
Butorina Marina N., Pavlova Olga L., Harlamova Natalia N., Dankov Dmitriy M., Levitina Elena V., Popkov Dmitriy A., Ryabykh Sergey O., 
Medvedeva Svetlana N., Gubina Elizaveta B., Vladykina Lyudmila N., Kenis Vladimir M., Kiseleva Tatyana I., Krasavina Diana A., 
Vasileva Olga N., Nosko Anastasia S., Zykov Valeriy P., Michnovich Vanda I., Belogorova Тatyana А., Rychkova Lybov V. Multilevel 
Botulinum Toxin A (Abobotulinum Toxin A) Injections in Spastic Forms of Cerebral Palsy: Retrospective Analysis of 8 Russian Centers 
Experience. Pediatricheskaya farmakologiya — Pediatric pharmacology. 2016; 13 (3): 259–269. doi: 10.15690/pf.v13i3.1576) 



261

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Ч
Е

С
К

А
Я

 Ф
А

Р
М

А
К

О
Л

О
Г

И
Я

 /
2

0
1

6
/ 

ТО
М

 1
3

/ 
№

 3

ОБОСНОВАНИЕ 
Инъекции ботулинического токсина типа А (БТА) в 

настоящее время — общепризнанный и рекомендован-
ный компонент комплексного лечения пациентов с дет-
ским церебральным параличом (ДЦП) [1]. В сочетании с 
физической реабилитацией, медикаментозным лечением, 
консервативной ортопедической коррекцией ботулиноте-
рапия позволяет эффективно модифицировать патологи-
ческий двигательный стереотип ребенка с ДЦП, способ-
ствует приобретению новых моторных навыков, снижает 
риски вторичных ортопедических деформаций [2–4].

Из всех используемых в настоящее время методов кор-
рекции локальной спастичности у детей с ДЦП ботулиноте-
рапия обладает наиболее высоким уровнем доказанной 
эффективности и безопасности (уровень «А») [5, 6]. Вместе 
с тем понятие «локальности» спастичности при ДЦП при-
обретает все более размытые очертания. В Европейском 
консенсусе по ботулинотерапии [1], как и в ряде других 
публикаций [7–9], залогом эффективного применения 
ботулинотерапии при ДЦП признано использование мно-
гоуровневых инъекций БТА в группы мышц, расположен-
ных в разных анатомических областях и выполняющих 
различные функции. На примере длительных наблюдений 
за пациентами с ДЦП, получающими повторные инъекции 
БТА, обоснована необходимость именно многоуровневой 
одномоментной коррекции спастичности, позволяющей 
наиболее полно и комплексно воздействовать на дви-
гательный стереотип ребенка на этапе его активного 
роста и становления моторики [10, 11]. При этом под-
черкивается важность сохранения достаточных и адек-
ватных доз препарата, вводимого в целевые мышцы, при 
наличии предела общей дозы на инъекционную сессию. 
Согласно Европейскому консенсусу по ботулинотерапии, 
рекомендуется применение абоботулотоксина в дозах 
до 20 (25) Ед/кг массы тела и до 1000 Ед суммарно, для 
онаботулотоксина — до 20 (25) Ед/кг и 600 Ед, соответ-
ственно. Ботулинотерапия детей с ДЦП в России прово-
дится с 1998 г., но, как и в большинстве зарубежных стран, 
отсутствуют достаточные данные и подробные рекомен-
дации по применению БТА для инъекций в расширенное 
число мышц, что нередко требуется для эффективного 
снижения спастичности в реальной клинической практике 
[10, 12, 13]. Проведение инъекций ботулотоксина по неза-
регистрированным при ДЦП показаниям возможно только 
при получении одобрения локального этического комите-
та, подписании информированного согласия со стороны 
пациентов или их законных представителей. Практическая 
потребность в многоуровневых инъекциях БТА при ДЦП 
подразумевает необходимость накопления и анализа 
существующего опыта проведения инъекций по много-
уровневой схеме и разработку российских рекомендаций 
по ботулинотерапии при спастических формах ДЦП.

Целью нашего исследования было изучить россий-
ский опыт применения однократных и повторных много-
уровневых инъекций абоботулотоксина при лечении спа-
стичности у пациентов с ДЦП.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено ретроспективное когортное исследование 
протоколов ботулинотерапии пациентов с ДЦП.

Критерии соответствия для медицинских 

учреждений 

Для участия в исследовании координирующим цен-
тром (Научный центр здоровья детей, Москва) были 
приглашены 10 российских учреждений, специализиру-

ющихся на проведении многоуровневой ботулинотера-
пии пациентов с ДЦП, осуществляющих их последующую 
реабилитацию, а также катамнестическое наблюдение 
с использованием стандартизованных международных 
шкал [14, 15], ведущих базы данных выполненных инъ-
екций. Данные 3 из включенных учреждений были объ-
единены в 1 центр (№ 2), поскольку наблюдаемые в них 
пациенты могли получать инъекции БТА по сходному про-
токолу поочередно в любом из учреждений на основании 
существующей схемы оказания нейроортопедической 
помощи пациентам с ДЦП в данном регионе.

Критерии соответствия для протоколов 

ботулинотерапии пациентов с ДЦП 

Критерии включения протоколов в анализ:
• наличие у пациента спастической формы ДЦП;
• возраст на момент начала ботулинотерапии младше 

18 лет;
• клинически значимое снижение уровня спастичности 

в результате инъекции (не менее 1 балла по модифи-
цированной шкале Эшворта в целевой мышце);

• отсутствие серьезных нежелательных явлений (жиз-
неугрожающих состояний, иных отклонений в состо-
янии здоровья, потребовавших незапланированной 
госпитализации) в результате проведенной инъекции;

• использование одного препарата БТА при повторных 
инъекциях, представленных для анализа (при смене 
препарата по любой из причин протоколы последую-
щих инъекционных сессий не включали в исследова-
ние ввиду несопоставимости доз различных коммер-
ческих продуктов БТА).
Критерии невключения:

• неполнота анализируемых данных в предоставленных 
протоколах;

• наличие фактических ошибок в представленных дан-
ных (например, несоответствие общей дозы БТА сум-
ме доз для отдельных мышц, несоответствие сроков 
повторных инъекций друг другу и т. п.).

Условия проведения 

Участникам исследования были разосланы электрон-
ные формы для заполнения информации по протоколам 
инъекций. Участвующими центрами были предостав-
лены протоколы однократных и повторных инъекций 
препарата БТА. Полученные данные обсуждались со 
всеми участниками исследования в рамках рабочей 
встре чи специалистов по ботулинотерапии ДЦП во время 
XIX Конгресса педиатров России с международным уча-
стием «Актуальные проблемы педиатрии» (12–14 февра-
ля 2016 г., Москва).

Основные исходы исследования 

В исследовании планировалось оценить следующие 
данные:
• суммарные дозы БТА (общая доза и доза при расчете 

на единицу массы тела) для всей инъекционной сес-
сии и для каждой из инъецируемых мышц при первич-
ной и повторных инъекциях;

• интервалы между повторными инъекциями;
• средние терапевтические дозы и наиболее часто 

инъецируемые мышцы, в т. ч. не входящие в офици-
ально зарегистрированные показания (применение 
БТА off-label).

Методы регистрации исходов 

Учитывали информацию о диагнозе, возрасте, массе 
тела, поле пациентов, дате инъекции, уровне моторного 
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развития по классификации GMFCS (Gross Motor Function 
Classification System — Система классификации больших 
моторных функций) [14], контроле точности инъекции при 
проведении процедуры, использовании последующего 
или предшествующего инъекции этапного гипсования, 
дозе БТА для каждой целевой мышцы.

Этическая экспертиза 

Перед каждой процедурой ботулинотерапии от пациентов 
старше 14 лет или их законных представителей было получе-
но письменное информированное согласие на проведение 
инъекций БТА. При выполнении многоуровневых инъекций 
БТА за пределами официальных показаний к использова-
нию препарата у детей с ДЦП помимо согласия предста-
вителей пациентов было получено одобрение Локаль ного 
этического комитета либо консилиума врачей-спе ци а-
листов по ботулинотерапии и реабилитации детей с ДЦП. 

Статистический анализ 

Статистический анализ осуществляли с использова-
нием программы STATISTICA v. 6.1 (StatSoft Inc., США). 

При описании количественных данных (дозы препарата, 
интервалы введения) использовали значение медианы 
(min; max), минимальные (min) и максимальные (max) 
значения, значения интерквартильного размаха (25-й и 
75-й процентили).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика медицинских центров 

В исследовании приняли участие 8 российских цен-
тров (10 медицинских учреждений), включая частный 
центр, специализирующийся на ботулинотерапии и реа-
билитации пациентов с ДЦП (центр № 3). Во всех 
учреждениях пациенты получали инъекции препарата 
как бесплатно (в рамках проводимой реабилитации 
по высокотехнологичной медицинской помощи или дру-
гому источнику финансирования, в т. ч. по льготному 
лекарственному обеспечению при наличии инвалид-
ности), так и за свой счет (табл. 1). С целью про-
ведения анализа центрами-участниками были предо-
ставлены протоколы инъекций, выполненных в период 
с 2001 по 2016 г.

Номер 

центра

Учреждения, 

составляющие 

экспертный центр

Опыт 

ботулино-

терапии 

в центре, 

лет

Период 

наблюдения, 

включенный 

в исследо-

вание, годы

Число 

детей

Число 

протоколов 

повторных 

инъекций 

БТА

Макси-

мальное 

число 

повторных 

инъекций 

БТА

Возраст 

пациентов 

на момент 

первой 

инъекции 

БТА, мес*

Девочки / 

мальчики, 

абс.

1
Научный центр здоровья 
детей (Москва) — 
координирующий центр

10 2012–2016 358 660 8
41 

(24; 210)
161/197

2

• Детский психоневроло-
гический лечебно-реа-
билитационный Центр 
«Надежда» (Тюмень)

• Российский науч-
ный центр «Восста-
новительная травма-
тология и ортопедия» 
имени академика 
Г.А. Илизарова (Курган)

• Курганская областная 
детская клиническая 
больница им. Красного 
Креста (Курган)

15 2003–2012 108 390 5
59 

(24; 158)
32/76

3
ООО «Нейроклиника» 
(Хабаровск)

16 2009–2015 128 372 14 45 (8; 202) 51/77

4
Алтайский краевой психо-
неврологический диспан-
сер для детей (Барнаул)

11 2013–2015 24 149 8 34 (18; 68) 10/14

5

Санкт-Петербургский госу-
дарственный педиатриче-
ский медицинский универ-
ситет (Санкт-Петербург)

20 2001–2015 18 81 6
34 

(25; 208)
7/11

6

Научно-исследовательский 
детский ортопедический 
институт им. Г.И. Турнера 
(Санкт-Петербург)

20 2010–2015 22 43 7
55 

(26; 138)
12/10

7
Российская медицинская 
академия последипломного 
образования (Москва)

10 2013–2015 27 77 6
45 

(17; 178)
9/18

8
Научный центр проблем 
здоровья семьи и репро-
дукции человека (Иркутск)

13 2001–2016 39 100 6
44 

(24; 204)
20/19

Таблица 1. Характеристика центров, участвовавших в исследовании

Примечание. * — данные представлены в виде медианы (min; max).
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Характеристика пациентов 

Всего для исследования было предоставлено 1878 про -
токолов, отобрано 1872 протокола инъекционных сессий 
724 пациентам (из них 41,7% девочки) с ДЦП, получив-
шим от 1 до 14 повторных инъекций. Из анализа были 
исключены 6 протоколов: 2 — ввиду отсутствия данных 
об уровне моторного развития пациентов по системе 
GMFCS, 4 — из-за несоответствия общей дозы БТА сумме 
доз для отдельных мышц, а также сроков повторных инъ-
екционных сессий друг другу.

Из всей выборки пациентов 421 (58,1%) ребенок по-
лучил не менее 2 повторных инъекционных сессий БТА, 
288 (39,8%) — 3 повторные инъекциионные сессии, 195 
(26,9%) — 4, 137 (18,9%) — 5, 62 (8,6%) — 6. Более 
6 повторных инъекционных сессий получили менее 3% 
всех включенных в исследование детей. Возраст детей на 
момент первой инъекционной сессии абоботулотоксина в 
центрах, принимавших участие в исследовании, составлял 
от 8 мес до 17 лет 4 мес (медиана 3 года 10 мес).

Сопоставление структуры выборок по классификации 
GMFCS показало, что 3 из 8 центров не представили 
для анализа данные пациентов с I уровнем моторного 
развития, в 6 из 8 центров (кроме № 1 и № 8) редко про-
водились инъекции пациентам с наиболее тяжелым (V) 
уровнем двигательных нарушений (рис.).

Описание медицинского вмешательства 

Выполнение многоуровневых инъекций БТА осущест-
вляли врачи-неврологи и/или ортопеды, сертифици-
рованные к применению данного препарата для лече-
ния ДЦП. Использовали разведение препарата в 0,9% 
растворе натрия хлорида в концентрациях от 200 до 
500 Ед/мл. Инъекции проводили как под контролем 
только пальпаторно-анатомического метода (центры 
№№ 2, 4, 5, 8), так и с использованием ультразвукового 
контроля точности инъекций (центры №№ 1, 3, 6, 7). 
Расчет суммарной дозы и дозы для каждой целевой 
мышцы при многоуровневых инъекциях БТА прово-
дили эмпирическим путем с учетом возраста ребенка, 
степени спастичности, размера мышц, сопутствующих 
соматических заболеваний.

Со 2-х сут после инъекции пациентам рекомендова-
ли проведение интенсивного курса восстановительного 
лечения, включающего лечебную физкультуру, массаж, 
плавание, физиотерапию (исключая тепловые проце-
дуры на места инъекций), а также другие физические 

методы в зависимости от оснащенности конкретного 
центра. После инъекций БТА в 38 случаях (не более 
15% от выборки центров №№ 1, 5, 7) дополнительно 
использовали этапное гипсование (преимущественно 
голеностопных суставов при эквинусной установке сто-
пы) сроком от 2 до 4 нед. В центре № 6 этапную гипсо-
вую коррекцию применяли как до, так и после инъекций 
БТА у 17 (77,3%) пациентов. Контроль эффективности 
ботулинотерапии осуществляли не позднее 1 мес после 
инъекций, используя для оценки спастичности и объ-
ема движений в суставах модифицированную шкалу 
Эшворта, шкалу Тардье [15], а в ряде центров — виде-
офиксацию свободной ходьбы пациента и визуальный 
анализ походки.

Основные результаты исследования 

Суммарные дозы БТА 

В 7 из 8 центров медиана дозы первичной инъек-
ции в пересчете на единицу массы тела не превыша-
ла 30 Ед/кг — верхнего предела дозы, обозначенного 
в инструкции к препарату (табл. 2). Из 724 пациентов 
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Рис. Распределение пациентов по уровням моторного развития 
(классификация GMFCS) в различных центрах при включении 
в исследование

№ 

центра

Доза при первой инъекции БТА*
Диапазон доз при повторных 

инъекциях (медианы)
Максимальные дозы

Суммарная, 

Ед

На 1 кг массы 

тела, Ед/кг

Суммарная, 

Ед

На 1 кг массы 

тела, Ед

Суммарная, 

Ед

На 1 кг массы 

тела, Ед

1 400 (40; 1130) 25,1 (1,0; 45,5) 400–670 23,2–39,9 1280 45,5

2 500 (240; 900) 31,6 (13,9; 46,9) 500 27,8–31,6 900 46,9

3 450 (180; 1000) 31 (10,3; 48,7) 450–1000 26,9–32,9 1000 48,7

4 410 (200; 800) 36,4 (14,5; 44,4) 410–600 34,2–37,4 1000 45,5

5 510 (300; 1200) 28,9 (20,0; 36,0) 510–900 24,0–30,0 1300 53,3

6 500 (500; 1000) 27,8 (12,5; 45,5) 500 26,4–31,3 1000 45,5

7 420 (190; 1040) 23,8 (12,7; 33,3) 420–500 22,7–28 1040 33,3

8 300 (120; 720) 21,1 (3,3; 32,1) 300–480 21,1–32,9 800 35,7

Таблица 2. Суммарные дозы абоботулотоксина при первичных и повторных инъекциях в различных центрах

Примечание. * — данные представлены в виде медианы (min; max).
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суммарную дозу, превышавшую 30 Ед/кг, при первичных 
инъекциях БТА получили 279 (38,5%) детей. Превышение 
верхнего предела дозы в протоколах первичных инъек-
ций в различных центрах составляло от 7,7% (центр № 8) 
до 79,2% (центр № 4). По данным протоколов инъекций, 
предоставленных центрами-участниками, более чем в 
половине из них дозы БТА при первичном введении пре-
вышали 40 и 45 Ед/кг (до 1000–1200 Ед). Информация 
о том, были ли эти инъекции первым опытом введения 
БТА ребенку, или пациент уже получал высокие дозы 
препарата в других учреждениях, в исследовании не учи-
тывалась.

Интервалы между повторными инъекциями 

Анализ интервалов между инъекциями позволил раз-
делить центры на 3 группы в зависимости от медианных 
значений интервалов между инъекциями (табл. 3):
• 140–180 сут — центры №№ 3, 4, 7 (179 детей, 24,7% 

всех пациентов);
• 180–200 сут — центры №№ 1, 2, 5 (484 ребенка, 

66,9%);
• 180–270 сут — центр № 8 (39 детей, 5,4%).

Для центра № 6 четкой закономерности интервалов 
между инъекциями установлено не было (диапазон от 
122 до 405 сут).

Интервал, 

№ инъекций

Порядковый номер центра

1 2 3 4 5 6 7 8

Интервал, сут*

1–2
202 

(89; 822)
202 

(79; 957)
242 

(78; 874)
135 

(115; 186) 
211 

(82; 966) 
405 

(167; 1065) 
155 

(113; 523)
189 

(60; 737)

Число детей 143 92 82 24 17 9 23 31 

2–3
207 

(87; 725)
213 

(107; 737)
256 

(77; 762)
135 

(97; 252) 
195 

(112; 550) 
242 

(188; 1557) 
151 

(107; 355) 
268 

(162; 750)

Число детей 78 77 55 24 15 6 15 18 

3–4
172 

(92; 771)
219 

(126; 633)
189 

(92; 553)
143 

(114; 509) 
212 

(154; 2739) 
341 

(185; 387) 
163 

(132; 461) 
187 

(181; 390)

Число детей 41 61 36 24 15 3 7 8 

4–5
186 

(68; 611)
197 

(103; 565)
169 

(61; 474)
153 

(106; 394) 
179 

(134; 3180) 
281

140 
(123; 170) 

270 
(190; 783) 

Число детей 21 52 23 24 10 1 3 3 

5–6
196 

(97; 343)
-

175 
(91, 373)

152 
(125; 302) 

236
(183; 3465) 

122 
176

(173; 179) 
121 

Число детей 12 - 16 24 6 1 2 1 

6–7
204 

(131; 236)
-

142 
(21; 253)

176 
(162; 335) 

- 229 - -

Число детей 6 - 11 4 - 1 - -

7–8 141 -
178 

(78; 330)
163 - - - -

Число детей 1 - 6 1 - - - -

8–9 - -
141 

(109; 238)
- - - - -

Число детей - - 5 - - - - -

9–10 - -
191 

(85; 258)
- - - - -

Число детей - - 4 - - - - -

10–11 - -
132 

(115; 162)
- - - - -

Число детей - - 3 - - - - -

11–12 - - 112 - - - - -

Число детей - - 1 - - - - -

12–13 - - 112 - - - - -

Число детей - - 1 - - - - -

13–14 - - 112 - - - - -

Число детей - - 1 - - - - -

Таблица 3. Интервалы между повторными инъекциями абоботулотоксина в различных центрах

Примечание. * — данные представлены в виде медианы (min; max).
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Инъекции целевых мышц 

Многоуровневые инъекции, т. е. введение препарата 
БТА более чем в 1 функциональный сегмент конечности 
(например, в мышцы голени и бедра, мышцы нижних 
и верхних конечностей), были отражены в 1640 (87,6%) 
протоколах. В центрах №№ 2, 6, 7, 8 инъекции БТА про-
водились только в мышцы ног у 158 (80,6%) пациентов, 
в мышцы ног и наиболее часто инъецируемые мышцы 
рук — у 38 (19,4%) пациентов; в центрах № 1 и № 3 — 
с одинаковой частотой в мышцы нижних и верхних конеч-
ностей, а также в мышцы лица, шеи и тела; в центрах № 5 
и № 7 до 20% всей выборки пациентов получали одно-
моментные инъекции в скелетные мышцы и слюнные 
железы при наличии сиалореи1.

В табл. 4 приведены дозы БТА в расчете на единицу 
массы тела для каждой целевой мышцы при проведении 
первой инъекции. Аналогичные мышцы при двусторон-
ней спастичности учитывались раздельно. Повторные 
инъекции в те же мышцы у того же пациента исключе-
ны из анализа, равно как и мышцы, инъецированные 
 однократно.

Анализ доз БТА для мышц, указанных в инструкции 
к препарату (m. gastrocnemius, m. soleus и m. tibialis 
posterior) вместе с рекомендованными диапазонами доз 
для первого и последующего введения, показал, что при 
многоуровневых инъекциях БТА медиана дозы, вводимой 
только в икроножные мышцы, ни в одном из центров 
не достигала 10 Ед/кг (табл. 5). И лишь при проведении 
инъекций во все 3 мышцы данного сегмента медиана 
достигала 12,8 Ед/кг для одной ноги. В целом, именно 
суммарная доза 12,7–12,8 Ед/кг наиболее часто исполь-
зовалась для инъекции в мышцы данного функциональ-
ного сегмента в 4 из 8 центров (с суммарной выборкой, 
составившей 618 пациентов — 85% от всех включенных 
в исследование).

Факторы, повлиявшие на выбор целевых мышц 

и интервалов между инъекциями 

• Наличие/отсутствие возможностей для проведения 
инструментального контроля точности инъекций. 
В цент рах №№ 1, 3, 6, 7, в которых врачи были обу-
чены и имели возможность использования ультразву-
кового контроля точности инъекций БТА, применялись 
инъекции в мышцы верхних конечностей и глубокие 
мышцы ног, а также в слюнные железы (центр № 7). 
В центрах №№ 2, 4, 5, 8, не использующих УЗИ 
в рутинной практике, протоколы инъекций включали 
мышцы ног и крупные поверхностные мышцы рук, 
доступные для пальпаторной идентификации.

• Уровень нарушения моторики у пациентов по системе 
классификации GMFCS. Медиана интервала между 
инъекциями составила:
— в центре № 1 — 200–210 сут для GMFCS I–III, 

150–170 сут для GMFCS IV–V;
— в центре № 2 — 200 сут для всех уровней 

GMFCS;
— в центре № 3 — 200–210 сут для GMFCS I–III, 

120–130 сут для GMFCS IV–V.
• При первичных инъекциях медианы доз были наиболь-

шими (32–33 Ед/кг) у пациентов с уровнем моторного 
развития GMFCS III–IV и снижались до 27–30 Ед/кг 
для пациентов с GMFCS V во всех центрах. Для паци-
ентов с GMFCS I–II закономерности изменения доз 
прослежено не было.

Нежелательные явления 

Отсутствие серьезных нежелательных явлений было 
критерием включения протокола инъекции в данное 
исследование. Наличие иных нежелательных явлений в 
рамках настоящего исследования не оценивали.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Инъекции БТА в настоящее время признаны неотъем-

лемой частью комплексной реабилитации пациентов с 
ДЦП [16–18]. Современная концепция ботулинотера-
пии предполагает одномоментное проведение инъекций 
в мышцы нескольких функциональных сегментов — много-
уровневые инъекции, позволяющие значимо откорректи-
ровать патологический двигательный стереотип и повлиять 
на моторное развитие ребенка с ДЦП [1, 11]. В настоящем 
исследовании были обобщены данные 8 медицинских цен-
тров по применению БТА при ДЦП. Было показано, что на 
протяжении более 10 лет в 8 специализированных центрах 
почти 90% всех инъекций БТА были многоуровневыми. 
Такая же частота многоуровневых инъекций БТА ранее 
была показана при анализе результатов ботулинотерапии 
в ФГАУ «НЦЗД» Минздрава России [9]. При этом инъекции 
в большинство мышц проводились за пределами офици-
ально утвержденных показаний к использованию препара-
та и требовали одобрения Локального этического комитета 
лечебного учреждения, а также информированного согла-
сия законных представителей пациента.

Сходства и различия в проведении многоуровневой 

ботулинотерапии в отдельных центрах 

Анализ доз и интервалов между инъекциями в раз-
личных центрах показал сходство ряда тенденций в боль-
шинстве из них:
• медианы общих доз при первой инъекции составили 

до 30–31 Ед/кг (500 Ед);
• снижение общей дозы БТА на процедуру для пациен-

тов с наиболее тяжелыми двигательными нарушения-
ми (GMFCS V);

• использование меньших, чем официально рекомен-
дованные, доз БТА для мышц голени при проведении 
большинства многоуровневых инъекций (в среднем 
до 12,8 Ед/кг во все 3 мышцы голени одной ноги).
Вместе с тем были обнаружены следующие различия:

• в составах выборок пациентов (отсутствие в ряде цен-
тров пациентов с наименьшим и/или наибольшим уров-
нем двигательного дефицита по классификации GMFCS);

• в выборе целевых мышц, зависевшем в т. ч. от коли-
чества наблюдаемых пациентов, наличия технической 
возможности инструментального контроля точности 
инъекций (УЗИ-контроль способствовал расширению 
перечня инъецируемых мышц), приоритетов ботули-
нотерапии (акцент на инъекции в мышцы ног при их 
выполнении врачами-ортопедами либо при преиму-
щественной реабилитации крупной моторики);

• в использовании этапного гипсования до/после про-
ведения ботулинотерапии в половине центров;

• в различном минимальном возрасте начала боту-
линотерапии (от 8 мес до 2 лет — нижний предел, 
согласно официальной инструкции);

• в максимальных суммарных дозах на одну инъек-
ционную сессию (от 1000 до 1300 Ед суммарно и от 
33,3 до 53,3 Ед/кг);

• в средних интервалах между инъекциями во всей 
выборке пациентов каждого центра.

1  Дозы БТА для слюнных желез в настоящем исследовании не учитывались, поскольку их расчет и оценка эффективности лечения 
сиалореи при ДЦП — предмет отдельного анализа и обсуждения.
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Целевые 
мышцы

Название мышцы
Число мышц, 
включенных 

в оценку

Медиана дозы, 
Ед (Ед/кг)

Min-max, 
Ед (Ед/кг)

25-й; 75-й 
процентили, 

Ед (Ед/кг)
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m. pectoralis major 121 40 (2,6) 15–130 (1,0–5,4) 40–60 (2,0–3,0)

m. trapezius 15 30 (1,5) 10–110 (0,8–3,9) 10–90 (1,0–2,7)

m. biceps brachii + m. brachialis 450 50 (3,0) 10–350 (0,7–10,9) 40–60 (2,0–3,5)

m. brachioradialis 133 30 (1,5) 10–60 (0,5–3,7) 20–40 (1,0–2,0)

m. triceps brachii 65 30 (2,1) 10–70 (1,2–5,2) 20–40 (1,5–2,5)

m. pronator teres 476 40 (2,0) 10–150 (0,6–7,6) 30–50 (1,8–2,7)

m. flexor carpi ulnaris 80 30 (1,7) 15–100 (0,5–5,6) 20–40 (1,2–2,0)

m. flexor carpi radialis 50 40 (1,7) 15–100 (0,5–4,2) 20–50 (1,2–2,0)

m. flexor digitorum superficialis 
et profundus 64 40 (2,2) 15–140 (0,5–5,6) 20–50 (1,5–2,5)

m. adductor pollicis brevis 104 20 (1,0) 10–200 (0,3–7,8) 20–40 (0,7–1,3)

m. flexor pollicis longus 20 20 (1,0) 5–50 (0,2–2,5) 30–40 (0,8–1,8)
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m. iliopsoas 45 80 (3,7) 30–250 (1,7–11,1) 60–100 (3,0–4,0)

m. adductor longus, 
magnus et brevis 612 60 (4,0) 10–250 (0,4–14,1) 50–80 (3,2–5,0)

m. semitendinosus + 
m. semimembranosus 596 60 (4,0) 20–240 (0,1–11,2) 50–100 (3,6–5,2)

m. gracilis 411 50 (2,5) 10–200 (0,9–7,3) 40–70 (1,7–3,0)

m. rectus femoris 210 40 (2,5) 10–100 (0,8–6,8) 30–50 (2,0–3,5)

m. gastrocnemius 737 100 (6,5) 20–400 (1,2–25,0) 80–100 (4,0–6,9)

m. soleus 233 50 (3,0) 15–400 (0,6–14,7) 40–60 (2,2–3,5)

m. tibialis posterior 174 50 (2,7) 20–200 (1,0–8,0) 30–70 (2,3–3,3)
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ы
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m. splenius capitis 2 50 (1,3)

m. semispinalis capitis 2 30 (1,6)

m. sternocleidomastoideus 3 30 (2,0) 30–35 (1,8–2,4)

m. masseter 2 10 (0,8)

m. temporalis 2 10 (0,8)

m. pterigoideus medialis 2 10 (0,4)

m. deltoideus 3 70 (3,0)

m. levator scapulae 2 100–150 (2,6–3,9)

m. infraspinatus 4 30 (2,1) 30–40 (1,7–2,5)

m. teres major 8 45 (2,2) 10–110 (0,8–3,9) 20–60 (1,9–2,8)

m. rhomboideus 2 20 (7,8)

m. latissimus dorsi 4 25 (1,7) 10–50 (1–4,5) 10–42,5 (1–2,3)

m. paraspinalis 2 50 (3,0)

m. pronator quadratus 4 40 (1,0) 30–50 (0,8–2,1) 30–50 (0,8–1,5)

m. flexor pollicis brevis 7 15 (0,7) 10–50 (0,5–3,4) 20–25 (0,5–1,5)

m. extensor digitorum communis 3 40 (1,5) 30–60 (0,7–1,9) -

m. lumbricales 3 30 (0,8)

m. pectineus 2 40 (3,4)

m. biceps femoris 6 100 (4,0) 50–100 (1,0–6,3) 90–100 (2,4–5,7)

m. tensor fascia lata 3 40 (2,5) 40–50 (2,5–3,1)

m. peroneus longus 7 20 (1,6) 20–100 (1,5–3,9) 20–30 (1,5–2,0)

m. tibialis anterior 2 50 (2,9)

m. plantaris 2 40 (2,9)

m. quadratus plantae 6 10 (1,1) 10–30 (0,7–1,4) 10–30 (0,8–1,4)

m. extensor hallucis longus 5 50 (1,9) 20–90 (0,7–3,2) 40–50 (1,3–1,9)

m. flexor hallucis longus 8 60 (2,5) 40–100 (1,6–5,1) 50–70 (2,0–3,5)

m. flexor digitorum brevis 6 50 (2,5) 40–75 (1,6–3,8) 40–60 (1,6–2,2)

m. flexor digitorum longus 2 100 (5,1)

Таблица 4. Дозы абоботулотоксина, вводимые при многоуровневых инъекциях в целевые мышцы в различных центрах
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Границы суммарных доз абоботулотоксина 

при проведении многоуровневой ботулинотерапии 

В отношении суммарной дозы БТА на одну инъек-
ционную сессию международные эксперты сходятся во 
мнении, что максимальная рекомендованная общая 
доза Abobotulinum toxin A не должна превышать 1000 Ед 
[1, 11, 19]. Эта рекомендация базируется на публикации 
2003 г., в которой был представлен ретроспективный 
анализ работы 17 европейских центров (758 пациентов 
в возрасте от 1 года до 24 лет и 1594 инъекционные 
сессии) [20]. Главный вывод этого исследования: дозы 
выше 1000 Ед не улучшают терапевтического эффекта, 
но значительно повышают риск развития нежелательных 
явлений. Однако с момента проведения данного анализа 
прошло более 10 лет, т. е. он был проведен еще до разви-
тия концепции многоуровневой ботулинотерапии, и тогда 
предполагалось применение преимущественно инъек-
ций по официальным показаниям и в первую очередь 
в мышцы нижних конечностей. В этом случае, действи-
тельно, доза 30 Ед/кг (общая доза не более 1000 Ед) 
в большинстве ситуаций является достаточной, и ее пре-
вышение не всегда оправдано с клинической точки зре-
ния. В более поздних публикациях уже отмечается, что 
стандартные рекомендации по общей дозе на процеду-
ру инъекций абоботулотоксина составляют до 30 Ед/кг 
массы тела (не более 1000 Ед), но с оговоркой, что если 
ребенок весит более 50 кг, то общая доза может быть 
увеличена до 1500 Ед [21]. Также высокие общие дозы 
(30 Ед/кг массы тела, до 1500 Ед в сумме) рекомендова-
ны V. Mall и соавт. при инъекциях на двух уровнях (приво-
дящие мышцы бедра и полусухожильная/полуперепонча-
тая мышцы) у пациентов с двусторонними спастическими 
формами ДЦП в возрасте от 18 мес до 10 лет [22]. Таким 
образом, с развитием концепции многоуровневой боту-
линотерапии и активным примене нием инъекций в мыш-
цы верхних конечностей встает вопрос об изучении 
целесообразности и безопасности увеличения верхней 
границы суммарной дозы БТА — как общей, так и в рас-
чете на единицу массы тела.

В большинстве экспертных центров в рамках пред-
ставленного исследования медианы общих доз при пер-
вых инъекциях колебались в диапазоне 25–30 Ед/кг, при 
повторных инъекциях допускалось увеличение доз более 
30 Ед/кг, вплоть до 45–48 Ед/кг в центрах с наибольшим 
опытом. Вместе с тем суммарная доза ни в одном из слу-
чаев не превышала 1300 Ед.

В целом результаты настоящего исследования пока-
зали, что необходимость многоуровневых инъекций або-
ботулотоксина нередко приводила к повышению дозы 

более 30 Ед/кг при повторных инъекциях. Однако ранее 
опубликованная зарубежными авторами верхняя грани-
ца суммарной дозы 1500 Ед [21, 22] оказывалась доста-
точной во всех наблюдаемых нами случаях. Повышение 
общей дозы на процедуру инъекций должно проводиться 
с учетом таких факторов, как уровень двигательного раз-
вития ребенка и его возраст, степень спастичности и ее 
распределение в разных мышечных группах, степень 
пареза каждой мышцы-мишени и ее антагониста, число 
мышц-мишеней, эффективность и безопасность преды-
дущих инъекций БТА и др.

Расчет доз БТА на функциональный сегмент 

конечности при проведении многоуровневых 

инъекций 

Анализ проведения многоуровневых инъекций або-
ботулотоксина у детей с ДЦП в различных медицинских 
учреждениях России позволил описать частоту паттернов 
спастичности мышц рук и ног, не включенных в офици-
альные показания к ботулинотерапии, но имеющих кли-
ническое значение в реальной практике. Так, например, 
частота инъекций БТА в отдельные мышцы рук (круглый 
пронатор, сгибатели локтевого сустава) превышала часто-
ту применения инъекций в «стандартные» мышцы ниж-
них конечностей, а число инъекций в полусухожильную, 
полуперепончатую мышцы и мышцы, приводящие бедро, 
было сопоставимо с таковым в мышцы голени. В условиях 
подобного многоуровневого введения препарата одним 
из методов, позволяющих удерживать общую дозу в выше-
обозначенных рамках, стал расчет доз БТА не простым сум-
мированием доз для всех целевых мышц, а с учетом дозы 
на весь функциональный сегмент конечности. Подобный 
подход был ранее подробно описан в серии работ из 
ФГАУ «НЦЗД» Минздрава России [9, 10, 12] и заключался 
в уменьшении дозы БТА на каждую из мышц при одно-
временной инъекции нескольких мышц одного функцио-
нального сегмента (например, при инъекциях в m. biceps 
brachii, m. brachialis, m. brachioradialis). Применением дан-
ного подхода можно объяснить и полученные относительно 
невысокие дозы абоботулотоксина для мышц, имеющих 
официальные рекомендации по расчету доз при ДЦП.

Согласно инструкции для абоботулотоксина, «на-
чальная рекомендуемая доза составляет 20 Ед/кг, она 
делится поровну между икроножными мышцами. При 
поражении только одной икроножной мышцы препарат 
вводят в дозе 10 Ед/кг. В ходе последующей оценки 
результатов лечения вводимая доза может варьировать 
от 10 до 30 Ед/кг и распределяться между мышцами обе-
их ног» [23]. В настоящем исследовании учет многоуров-

№ 

центра

Медиана дозы 

для m. gastrocnemius,

 Ед (Ед/кг)

Медиана дозы 

для m. soleus,

Ед (Ед/кг)

Медиана дозы 

для m. tibialis posterior, 

Ед (Ед/кг)

Суммарная доза 

на функциональный 

сегмент, Ед (Ед/кг)

1 120 (7,3) 60 (2,8) 60 (2,7) 240 (12,8)

2 150 (9,5) - 65 (3,3) 215 (12,8)

3 75 (5,3) 50 (4,3) 50 (3,1) 175 (12,7)

4 80 (5,6) 40 (3,3) 45 (3,8) 165 (12,7)

5 125 (5,1) 75 (2,4) 35 (2,3) 235 (9,8)

6 80 (4,4) 20 (1,3) 30 (1,1) 130 (6,8)

7 100 (5,9) 40 (2,0) 50 (2,3) 190 (10,2)

8 70 (5,1) 50 (3,2) 30 (2,3) 150 (10,6)

Таблица 5. Дозы абоботулотоксина, используемые в различных центрах при инъекциях в мышцы, указанные в официальной 
инструкции к препарату (m. gastrocnemius, m. soleus и m. tibialis posterior)
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невой спастичности и применение инъекций в несколько 
функциональных сегментов ноги приводили к тому, что 
в большинстве центров клинически эффективным было 
использование инъекций в икроножные мышцы в сред-
ней дозе менее 10 Ед/кг на одну ногу и в сумме не более 
13 Ед/кг на все мышцы голени.

Проведенное исследование позволило установить 
ряд различий в подходах к отбору пациентов на ботулино-
терапию, возрасту начала инъекций и выбору сопутствую-
щих методов лечения после применения БТА. Эти аспекты 
должны стать предметом дальнейшего изучения и выра-
ботки единых национальных и международных рекомен-
даций по применению ботулинотерапии при ДЦП.

Ограничения исследования 

В данное исследование были включены только центры, 
обладающие опытом проведения многоуровневых повтор-
ных инъекции БТА и осуществляющие длительное наблю-
дение за пациентами с применением стандартизованных 
международных шкал. В анализ были включены только 
протоколы инъекций, приводивших к клинически значимо-
му снижению спастичности без развития серьезных неже-
лательных явлений. В исследовании не изучали эффектив-
ность и безопасность многоуровневой ботулинотерапии 
при ДЦП в целом. Предоставление протоколов для ана-
лиза координирующим центром основывалось на мнении 
врачей каждого центра об эффективности проведенной 
ботулинотерапии, используемых подходах к выбору целе-
вых мышц, доз абоботулотоксина и интервалов между 
инъек циями. Различия в количественных и половозраст-
ных составах выборок пациентов в разных центрах, а так-
же в процентном соотношении пациентов с разными уров-
нями моторного развития, бесспорно, наложили отпечаток 
на выбор целевых мышц и расчет доз для инъекций БТА. 
Возможно также влияние различного уровня технического 
обеспечения центров, механизмов административного 
подчинения и источников финансирования медицинской 
помощи пациентам в каждом из центров.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Изучение опыта проведения инъекций абоботулоток-

сина в 8 специализированных центрах России показало 
высокую частоту использования многоуровневой боту-
линотерапии. При первичных инъекциях оптимальная 
общая доза абоботулотоксина составляет 30–31 Ед/кг; 
при повторных инъекциях она может быть увеличена 
до 40 Ед/кг. Использование расчета доз БТА на функ-
циональный сегмент конечности позволяет уменьшить 
количество препарата, вводимого в отдельные мышцы. 
Большинству пациентов повторные инъекции БТА могут 
быть проведены в интервале 140–200 сут после предше-
ствующей инъекции. Дополнительными факторами, влия-
ющими на выбор целевых мышц, доз и интервалов между 

инъекциями являются уровень моторного развития паци-
ентов по классификации GMFCS, а также доступность 
методов инструментального контроля точности инъекций. 
Представленные в статье общие дозы абоботулотокси-
на и дозы препарата для отдельных мышц-мишеней могут 
служить ориентиром для других российских центров, 
занимающихся лечением пациентов с ДЦП.
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Влияние различных факторов 
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Российская Федерация

Благодаря современным молекулярно-генетическим методам исследования микробиоты идентифицированы много-
численные, ранее не изученные виды бактерий. В результате существенно изменились представления о микробио-
ценозе человека, в частности о микробиоте кишечника, в значительной степени определяющей здоровье человека. 
В последние годы описаны механизмы влияния бактерий на метагеном, эндокринную регуляцию и функцию нервной 
системы. Формирование кишечной микробиоты на ранних этапах зависит от таких факторов, как осложненное тече-
ние беременности, недоношенность, оперативное родоразрешение, позднее прикладывание к груди или искусствен-
ное вскармливание с рождения, антибиотикотерапия. Однако, результаты последних исследований свидетельствуют, 
что воздействие микробного фактора на ребенка начинается задолго до его рождения. Современная научная гипо-
теза о том, что ряд отклонений в течение беременности и преждевременные роды могут быть вызваны вялотекущим 
микробным воспалением в полости матки, также сформировалась в связи с изучением микробиоценозов плаценты 
и амниотических вод. В обзоре представлен анализ последних данных о влиянии как антенатальных, так и постна-
тальных факторов на ранние этапы формирования кишечной микробиоты у детей.
Ключевые слова: кишечный микробиоценоз, микробиота, пробиотики, пребиотики, перинатальная патология.

(Для цитирования: Макарова С. Г., Броева М. И. Влияние различных факторов на ранние этапы формирования 
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Thanks to modern molecular-genetic microbiota analysis, numerous previously unstudied bacteria were identified. As a result, the 
conception of human microbiocenosis was significally changed, particularly the conception of intestinal microbiota, which substantially 
determines human health. The ways the bacteria affect the metagenome, endocrine regulation and function of the nervous system have 
been described in recent years. At its early stages, the formation of intestinal microbiota depends on such factors as a complicated 
gestation course, prematurity, surgical delivery, late breast latching, artificial feeding since birth or antibiotic therapy. However, the 
results of latest studies indicate that the microbial factor affects children long before their birth. Present scientific hypothesis regarding 
torpid microbial inflammation in uterine cavity as a cause of disturbanses in the gestation course or of preterm labour was also 
formed in connection with investigating placenta and amniotic fluid microbiocenoses. This survey presents analysis of the latest data 
concerning the affection of both antenatal and postnatal factors at early stages of intestinal microbiota conditioning in children.
Key words: intestinal microbiocenosis, microbiota, probiotics, prebiotics, perinatal pathology.
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ВВЕДЕНИЕ 
В последние годы произошли значительные изме-

нения в представлении о микробиоценозе различных 
экологических ниш человека. При помощи новых моле-
кулярно-генетических методов исследования микробио-
ты были идентифицированы многочисленные, ранее 
не изученные виды бактерий.

На сегодняшний день известно, что микробио-
та кишечника в значительной степени обусловливает 
здоровье человека: микробные сообщества во многом 

определяют иммунный ответ и влияют на устойчивость 
к патогенам, участвуют в обмене практически всех 
макро- и микронутриентов [1–3]. В свою очередь, состо-
яние здоровья макроорганизма, его питание и окру-
жающая среда также влияют на состав микрофлоры 
кишечника. На ранних этапах формирования кишеч-
ной микробиоты большое значение имеет воздействие 
таких факторов, как осложненное течение беремен-
ности, недоношенность, оперативное родоразреше-
ние, позднее прикладывание к груди или искусствен-
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ное вскармливание с рождения, антибиотикотерапия. 
Однако, результатами последних исследований под-
тверждено, что формирование микробиоценоза и воз-
действие микробного фактора на ребенка начинается 
задолго до его рождения.

В настоящее время благодаря изучению микробио-
ценозов плаценты и амниотических вод была выдвинута 
научная гипотеза о том, что ряд отклонений в течение 
беременности и преждевременные роды могут быть обу-
словлены вялотекущим микробным воспалением в поло-
сти матки [4].

Целью обзора является систематизация новых дан-
ных о роли ранних этапов формирования микробиоты 
в формировании здоровья ребенка.

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О КИШЕЧНОМ 
МИКРОБИОЦЕНОЗЕ И МЕТОДЫ ЕГО ИЗУЧЕНИЯ 
Определение нуклеотидной последовательности 

(метод секвенирования) генов 16S РНК, имеющихся в 
геноме всех бактерий, но отсутствующих у эукариот и 
вирусов, широко используют при изучении микробной 
популяции, населяющей организм здорового человека. 
Идентификация бактерий осуществляется по видоспеци-
фическим участкам 16S РНК генов [1]. В рамках глобаль-
ного проекта «Микробиом человека» (2008) при помощи 
молекулярно-генетических методов исследования микро-
флоры были идентифицированы многочисленные виды 
бактерий, не поддающиеся культивированию: обнару-
жено, что известным ранее микроорганизмам принад-
лежит не более 24% полученных последовательностей 
16S РНК. Новые данные о микроорганизмах, населяющих 
микробиотопы человека, привели в настоящее время 
к пересмотру фундаментальных представлений о микро-
биоценозе человека. Расшифрованы пока не все гены 
микроорганизмов, населяющих различные экологиче-
ские ниши человека, но уже очевидно, что более 99% 
генетического материала, который можно получить с тела 
здорового человека, принадлежит бактериям [5, 6].

На основании анализа микробиома было обнаруже-
но, что кишечная популяция микроорганизмов даже у 
абсолютно здоровых людей значительно отличается: так, 
вариации микробиоты на видовом уровне происходят 
непрерывно, однако типовой состав бактерий относи-
тельно стабилен и сохраняет определенные закономер-
ности. Так, стало известно, что более 90% бактерий, 
населяющих кишечник, являются членами только двух 
типов — Bacteroidetes и Firmicutes, c некоторой разницей 
в преобладании представителей тех или других [6–8]. 
Многое из этого разнообразия микробиты не имеет пока 
научного объяснения, хотя появляется все больше данных 
о влиянии средовых факторов — экологии, питания, воз-
действия микробного фактора в раннем детском возрасте 
[8–10]. От предложенной ранее гипотезы «энтеротипов» 
[9] в настоящее время отказались, поскольку стало ясно, 
что, во-первых, все индивидуальное разнообразие микро-
биоценозов кишечника человека не укладывается в идею 
энтеротипов, а во-вторых, что два из них связаны с пита-
нием: длительное (или постоянное) употребление пищи, 
богатой белком и животными жирами, ассоциируется 
с энтеротипом Bacteroides, в то время как диета, богатая 
углеводами, связана с энтеротипом Prevotella [11].

Новые данные о функции кишечной микробиоты 

в организме 

Изучение кишечной микробиоты молекулярно-гене -
тическими методами позволило расширить наши пред-
ставления и о ее функциях. Помимо хорошо изученной 
защитной функции, заключающейся в обеспечении коло-

низационной резистентности по отношению к патогенной 
микрофлоре, а также не менее значимой иммунной функ-
ции, осуществляемой за счет постоянного взаимодей-
ствия с лимфоидной тканью, ассоциированной с кишеч-
ником (Gut-Associated Lymphoid Tissue, GALT), значительно 
расширены представления о метаболической функции 
кишечной микробиоты [12].

Получено подтверждение, что микробиота кишки не 
только участвует в метаболизме всех без исключения 
макро- и микронутриентов, но и регулирует его. В насто-
ящее время доказано влияние бактерий на метагеном 
человека через регуляцию экспрессии генов, что позво-
лило сформировать представление о программирующем 
влиянии кишечной микробиоты на метаболизм человека 
[13]. Соответственно, влияние на метагеном может рас-
сматриваться в качестве еще одной функции микробиоты 
человека.

Многочисленные данные о влиянии микробиоты на 
уровне гормонального ответа позволили сформировать 
представление о том, что кишечная микробиота являет-

ся, по сути, «виртуальным эндокринным органом» [14]. 
Влияние биологически активных веществ со свойствами 
нейромедиаторов, которые вырабатывает целый ряд 
бактерий, распространяется далеко за пределы желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ). Так, Lactobacillus rhamnosus 
PL60 вырабатывают конъюгированную форму линолевой 
кислоты, предотвращающую ожирение. Метаболизм пре-
биотика инулина влияет на выработку таких гормонов 
и гормоноподобных веществ, как глюкагонподобный пеп-
тид-1, пептид YY, грелин и лептин. В эксперименте мани-
пулирование составом микробиоты изменяло в плазме 
крови концентрацию триптофана — предшественника 
серотонина, ключевого нейромедиатора вегетативной 
и центральной нервной системы. Через неизвестные 
пока механизмы микробиота кишечника осуществляет 
контроль над гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системой [14]. Также в эксперименте было показано, что 
моноколонизация некоторыми видами бактерий, вклю-
чая Bifidobacterium infantis, снижает показатели стресса 
у безмикробных животных [14]. Появились эксперимен-
тальные данные о влиянии микробиоценоза кишечника 
на поведение, что также связывают со способностью 
микроорганизмов к выработке нейротрансмиттеров [14]. 
Оказалось, что состав микробиты определяет экспрес-
сию генов, ответственных за регуляцию аппетита гипо-
таламусом, экспрессию генов сигнальных молекул в тон-
кой кишке, влияющих на метаболизм, а также генов, 
задействованных в липогенезе и метаболизме глюкозы, 
регуляции обмена адипоцитов и накоплении жировой 
ткани [13, 15, 16].

В результате была сформулирована современная 
научная гипотеза о том, что микробиоценоз управляет 

практически всеми процессами поддержания гомео-

стаза в нашем организме [17].
В настоящее время обсуждается и генетическая 

функция кишечной микрофлоры. По всей видимости, 
обмен генетическим материалом с клетками человека 
происходит посредством фагоцитоза, в результате которо-
го микробиота, приобретая свойственные организму хозя-
ина рецепторы и другие антигены, адаптирует их к иммун-
ной системе человека. В свою очередь, микроорганизмы 
влияют на экспрессию генов макроорганизма [1].

Новые взгляды на ранние этапы формирования 

кишечного микробиоценоза 

Ранее считалось, что ключевым моментом в форми-
ровании микробиоценоза кишечника является «первич-
ная колонизация кишечника», и что микрофлора ребенка 
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формируется на протяжении первых месяцев жизни. 
Предложенное M. S. Cooperstock и A. J. Zedd [18] деление 
на фазы подразумевало следующие этапы формирова-
ния микробиоты:
• I фаза — в течение первых двух недель от рождения 

происходит заселение кишечника стрептококками 
и Escherichia coli, которые готовят среду для засе-
ления на 4–7-й день Bacteroides, Bifidobacterium, 
Clostridium;

• II фаза соответствует периоду исключительно грудно-
го вскармливания и характеризуется ростом числа 
Bifidobacterium;

• III фаза продолжается от начала введения прикорма 
до полного прекращения кормления грудью;

• IV фаза продолжается до полного введения прикорма 
и формирования «взрослого» рациона [18, 19].
Следует отметить, что такое деление на фазы носит 

достаточно условный характер и по мере поступления 
новых данных в значительной мере пересматривается. 
Во-первых, ни в коей мере не умаляя важности началь-
ных этапов колонизации кишечника сразу после рожде-
ния, а также роли этого этапа в формировании микро-
биоты и иммунного ответа ребенка, следует признать, 
что термин «первичная колонизация» в отношении пост-
натального периода в настоящее время не совсем кор-
ректен. Дело в том, что результатами многочисленных 
современных исследований доказан факт колонизации 
кишечника микроорганизмами околоплодных вод уже 
во время беременности [4]. Следовательно, процесс 
колонизации кишечника начинается значительно рань-
ше, и многие иммунные реакции на представителей 
микробиоты запускаются задолго до рождения ребен-
ка. Во-вторых, молекулярно-генетическими методами 
исследования подтверждено, что относительно устойчи-
вый состав микробиоты ребенка формируется пример-
но к 3 годам жизни, а до этого времени он отличается 
еще большей нестабильностью, чем у взрослых [20]. 
Так, за период 2,5-летнего наблюдения у одного здоро-
вого ребенка были изучены 60 образцов анализа кала 
и проведена идентификация более чем 300 000 генов 
16S рРНК. Обнаружено, что при значительных колеба-
ниях в ответ на внешние воздействия разнообразие 
микробиоты ребенка имело линейную тенденцию раз-
вития. Наиболее заметные изменения в составе микро-
флоры отмечены на фоне лихорадки, антибиотикоте-
рапии или при изменении питания. Так, в микробных 
сообществах в первые месяцы жизни ребенка преобла-
дали гены, ответственные за усвоение лактата, а после 
введения прикорма — гены, отвечающие за утилизацию 
углеводов, биосинтез витаминов и деградацию ксено-
биотиков. Отмечены также устойчивый рост Bacteroides 
и увеличение уровня короткоцепочечных жирных кислот 
в кале [20].

По результатам последних исследований, микроб-
ный биоценоз кишечника человека в значительной 
мере генетически предопределен (бактерии рас-
познаются рецепторами, локализованными в муцино-
вом слое). Так, выявлена почти полностью идентичная 
анаэробная и аэробная микрофлора у однояйцевых 
близнецов [21–23]. Авторы исследования с участием 
моно- и дизиготных троен [23] пришли к выводу, что 
на начальных этапах формирования микробиоты клю-
чевое значение имеют генетические факторы, в даль-
нейшем — средовые.

В настоящее время описана целая группа генов 
человека, от которых зависит превалирование тех или 
иных видов микроорганизмов на протяжении жизни 
(табл.).

Воздействие микробного фактора 

в антенатальном периоде 

В настоящее время очевидно, что микробное програм-
мирование иммунной системы начинается внутриутробно 
и является главным фактором развития сбалансирован-
ной иммунной системы у новорожденных. Определенные 
виды бактерий совместно с их продуктами, воздействуя 
на иммунный ответ на самых ранних этапах его формиро-
вания, не только оказывают непосредственное влияние 
на здоровье новорожденного, но и имеют отдаленные 
последствия для иммунной системы в целом. Начавшись 
антенатально, программирование, по существу, модули-
руется во время и после рождения в зависимости от типа 
родоразрешения, перинатального применения антибио-
тиков и типа вскармливания [35].

Ремоделирование микробиоты кишечника 

женщины в периоде беременности 

В течение нормальной беременности организм жен-
щины претерпевает существенные гормональные, имму-
нологические и метаболические изменения. Так, многие 
иммунные и метаболические изменения соответствуют 
таковым при метаболическим синдроме, при котором 
наличие гипергликемии, инсулинорезистентности, избы-
точного накопления жировой ткани и вялотекущего вос-
паления предрасполагает к развитию сахарного диабета 
2-го типа [16, 36]. Так, к III триместру происходит сни-
жение чувствительности к инсулину [37], которое кор-
релирует с изменениями в иммунном статусе во время 
беременности, в том числе с повышением уровня цито-
кинов — фактора некроза опухоли (Tumor Necrosis Factor, 
TNF) � и интерлейкина (Interleukin, IL) 6 [38]. При этом 
именно такие иммунные сдвиги являются отражением 
ассоциированного с ожирением метаболического воспа-
лительного процесса [39]. Однако, в отличие от ожирения 
как болезни, наносящей ущерб здоровью, накопление 
жировой ткани и снижение чувствительности к инсулину 
при физиологической беременности являются необхо-
димыми сдвигами для обеспечения роста ребенка и под-
готовки организма к высоким энергетическим затратам 
в период лактации [40].

Механизмы этих метаболических изменений в период 
беременности долго оставались нерасшифрованными, 
в частности была неясна причина снижения чувствитель-
ности к инсулину. Однако, совсем недавно выдвинуто 
предположение, что это явление, по всей видимости, 
связано со значительным ремоделированием кишечной 
микробиоты, происходящим во время беременности. 
Так, в исследовании O. Koren и соавт. [41], включавшем 
91 беременную и их детей, было подробно изучено 
состояние микробиоты кишечника в течение всего срока 
вынашивания. Обнаружено, что в I триместре микробио-
та имеет небольшие индивидуальные отличия и сопо-
ставима с микробиотой небеременных женщин, одна-
ко к III триместру филогенетический состав и структура 
микробиоты резко меняются: значительно нарастают 
индивидуальные отличия микоробиоты и снижается видо-
вое разнообразие, в большинстве образцов увеличива-
ется число Proteobacteria (характерных для ассоцииро-
ванного с воспалением дисбиоза [42]) и Actinobacteria, 
и, напротив, снижается число бутиратпродуцирующих 
Faecalibacterium, имеющих противовоспалительный эф -
фект. Показано, что происходящие изменения индивиду-
альны, но при этом не связаны ни с исходным состоянием 
микробиоты в I триместре, ни с питанием, ни с показате-
лями здоровья матери. Однако, так или иначе характе-
ристики микробиоты в III триместре беременности напо-
минают таковые у больных с метаболическим синдромом 
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и ожирением [36]; обнаружено также, что пересадка 
микробиоты от беременных в III триместре безмикроб-
ным мышам вызывает у них ожирение и воспалительные 
реакции [16, 41].

Закономерно возникает вопрос, насколько харак-
терные для последних месяцев беременности изме-
нения влияют на процесс колонизации кишечника 
ребенка после родов, и не может ли аберрантная 
микробиота колонизировать кишечник ребенка и ока-
зывать отрицательное влияние на формирование 
иммунной системы с долгосрочными последствиями 
для его здо ровья [43].

В уже известном исследовании O. Koren [41] был 
обнаружен удивительный факт: микробиота детей, 
независимо от возраста на момент исследования, бли-
же к микробиоте матери в I триместре беременности, 
а не в III. Это говорит о том, что большинство бак-
терий, характерных для III триместра, подвергаются 
негативной селекции в кишечнике ребенка и не при-
живаются. Более того, не было обнаружено различий 
между микробиотой детей, рожденных от матерей с/без 
инсулинорезистентности и/или диабета во время бере-
менности. Как и в других исследованиях, проведенных 
на разных континентах, было показано, что микробиота 
детей имеет значительные индивидуальные отличия, 
характеризуется низким разнообразием и лишь со вре-
менем приближается к микробиоте матери [20, 44], что 
еще раз доказывает важность влияния окружающей 
среды и питания.

Внутриутробная бактериальная колонизация 

Существовавшие ранее представления о том, что 
внутриутробно ребенок развивается в стерильной среде, 
было поставлено под сомнение уже в 1927 г. — с момен-
та открытия Harris и Brown [45] бактерий в амниотиче-
ской жидкости при кесаревом сечении. В эпоху передо-
вых молекулярных микробиологических методик стало 
ясно, что полость матки колонизирована самыми различ-
ными микроорганизмами [4, 46], при этом наличие мно-
гих из них считают причиной преждевременных родов. 
В связи с этим в настоящее время разрабатывается 
«гипотеза преждевременных родов как полимикроб-

ной болезни» [47]. В частности, такие бактерии, как 
Ureaplasma sрр. и Fusobacterium spр., обнаруживались 
в матке, в значительной степени при неблагоприятных 
исходах беременности [47].

Механизм передачи бактерий от матери к ребенку 
в период его внутриутробного развития до конца не рас-
шифрован. Ранее полагали, что колонизация хориона 
происходит восходящим путем через урогенитальный 
тракт, однако с учетом современных взглядов гематоген-
ный путь передачи считается дополнительным источни-
ком фетальной и перинатальной бактериальной экспо-
зиции. Известно, что во время беременности и лактации 
увеличивается бактериальная транслокация из кишеч-
ника в кровоток матери, а оттуда в другие органы [48]. 
Хотя еще не ясно, какой процесс активен во время бере-
менности: были описаны несколько путей для миграции 
бактерий из просвета кишечника через неповрежденный 

Ген Роль продуктов гена
Влияние на кишечную микробиоту и развитие 

ассоциированных с ней заболеваний

IgА 

Антитела, играющие главную роль в иммунном 
ответе слизистой оболочки. IgА не проникают 
через плаценту и должны продуцироваться 
нерожденным ребенком. IgА также являются 
важным компонентом грудного молока

IgА имеет главную роль в поддержании гомеостаза 
кишечника. В эксперименте переход от неонатальной 
к зрелой микробиоте регулируется индукцией 
�-Proteobacteria-специфическим IgА ответом [25]. 
Люди с дефицитом IgА имеют большую склонность к целиакии 
и воспалительным заболеваниям кишечника [26]

Дефензины
Класс антимикробных пептидов, важных 
для иммунного ответа на уровне слизистых 
оболочек

В эксперименте у мышей без активированного �-дефензина 
снижено содержание Bacteroides и Firmicutes в тонком 
кишечнике [27]. Уменьшение числа копий гена 
�- и �-дефензинов ассоциировано с болезню Крона [28, 29]

HLA

HLA-ген на 6-й хромосоме кодирует 
антигенпрезентирующие белки клеточной 
поверхности, запускающие иммунный ответ, 
в том числе продукцию антител

Наследование специфических HLA-DQ генотипов объясняет 
40% генетической предрасположенности к целиакии [30]. 
У пациентов с высоким риском целиакии, основанной 
на HLA-генотипах, микробный состав фекалий показал отличия 
в представленности родов Bacteroides и Prevotella [31]

MEFV
Продукт гена — пирин — контролирует 
воспалительные реакции, взаимодействуя 
с цитоскелетом лейкоцитов

Ген ассоциирован с семейной средиземноморской 
лихорадкой. При исследовании кала люди с мутацией 
MEFV имеют различия в микробиоме, в зависимости 
от носительства определенного аллеля. Микробиота пациента 
с семейной средиземноморской лихорадкой отличается 
меньшим разнообразием [32]

MYD88

Адапторный белок MyD88 (белок 88 миелоидной 
дифференцировки), обеспечивающий передачу 
сигнала от TLR и первичный ответ миелоидных 
клеток на бактериальные продукты, имеет 
решающее значение во врожденном иммунитете, 
опосредованном через TLR

При отсутствии MyD88 нарушаются реакции врожденного 
иммунного ответа на возбудителей. У MyD88-дефицитных 
мышей в образцах слепой кишки имеются отличия  
представителей нескольких семейств (Lactobacillaceae, 
Rikenellaceae и Prophyromonadaceae) по сравнению 
с мышами дикого типа [33]

NOD2
Нуклеотидсвязывающий домен олигомеризации 
является ключевым внутриклеточным рецептором 
распознавания чужеродных белков

У пациентов с болезнью Крона и некротическим язвенным 
колитом значительные отклонения в микробиоте кишечника 
ассоциированы с генотипом NOD2 [34]

Таблица. Гены, ассоциированные с определенными особенностями микробной колонизации кишечника (адаптировано из [24])

Примечание. HLA (Human Leukocyte Antigens) — главный комплекс гистосовместимости у людей, TLR (Toll-like Receptor) — толл-
подобные рецепторы, NOD2 (Nucleotide-binding Oligomerization Domain) — цитозольный белок.
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кишечный эпителий — через дендритные клетки [49–51], 
клетки крипт [52] и бокаловидные клетки [53]. В дополне-
ние к миграции живых бактерий в системный кровоток 
попадают различные соединения бактериального про-
исхождения. Так, полисахариды А (polysaccharide A, PSA), 
продуцируемые Bacteroides fragilis, влияют на иммунную 
систему слизистой оболочки. PSA индуцирует пул FOXP3+ 
Treg клеток в слизистой оболочке кишечника, которые 
имеют решающее значение в реакции на пищевые анти-
гены и в профилактике воспалительных заболеваний 
кишечника [54–56]. А прием пробиотиков L. rhamnosus 
и/или Bifidobacterium lactis во время беременности моду-
лирует иммунный ответ у ребенка и повышение иммуно-
защитных компонентов в грудном молоке [57].

Убедительные данные о присутствии бактерий в амни-
отической жидкости были получены С. Combs с соавт. 
[58]: в исследовании участвовали 305 женщин с пре-
ждевременными схватками при отсутствии повреждения 
плодных оболочек. С использованием комбинации мето-
дов по обогащению культуры и 16S рДНК клонирования 
наличие бактерий в амниотической жидкости обнаруже-
но в 30 образцах, 26 случаев были интерпретированы 
как инфекция на основании повышенного уровня IL 6 
(> 11,2 нг/мл) и 4 — как колонизация при уровне IL 6 
< 2,6 нг/мл. Большинство идентифицированных орга-
низмов относились к Ureaplasma urealyticum (n = 11), 
Fusobacterium nucleatum (n = 5), Bacteroides urealyticus 
(n = 4), Sneathia sanguinegenes (n = 4), Ureaplasma 
parvum (n = 4) и Streptococcus agalactiae (n = 3).

Существует мнение, что Ureaplasma типа Firmicutes 
phylum является причиной перинатальной инфекции, 
а также неонатальной заболеваемости и смертности. 
Ureaplasma выделяется из амниотической жидкости уже 
на 16–20-й нед гестации и ее присутствие в хориоам-
нионе, изолированно или сочетанно с другими бакте-
риями, прогностически было связано с гистологически 
подтвержденным хориоамнионитом и преждевременны-
ми родами [35, 59]. Однако, роль Ureaplasma spp. в 
развитии хориоамнионита и неблагоприятных исходов 
беременности остается спорной, т. к. 60–80% женщин 
оказались колонизированы этой бактерией, но только 
немногие из них развили гистологически подтвержден-
ный хориоамнионит. Кроме того, клинические исследова-
ния, в которых женщины получали лечение от Ureaplasma 
до и после родов, не выявили никаких различий в исхо-
дах [60]. Тем не менее в последнее время появились убе-
дительные данные о связи внутриутробного воздействия 
Ureaplasma c развитием бронхолегочной дисплазии, вну-
трижелудочковых кровоизлияний и некротизирующего 
энтероколита у детей [60].

На экспериментальных моделях было показано, что 
эндотоксин грамотрицательных бактерий вызывает 
преждевременные роды у животных и может сыграть 
роль фактора, инициирующего преждевременные роды 
у человека [61–63]; были также смоделированы систем-
ные осложнения, такие как легочная гипертензия, сер-
дечная недостаточность, бронхолегочная дисплазия 
и некротический энтероколит [64]. Имеются и отдельные 
клинические сообщения о наличии липополисахарида 
(lipopolysaccharide, LPS) в пуповинной крови доношен-
ных и недоношенных младенцев и его связи с течени-
ем антенатального периода [65]. Грамотрицательные 
бактерии и растворимые формы белка CD14 (Cluster 
of Differentiation) были выделены из амниотической 
жидкости женщин при преждевременных родах [66]. 
Предполагается, что LPS может быть важным факто-
ром в инициировании хориоамнионита и воспаления 
у ребенка. В плазме LPS образует комплекс с LPS-свя-

зывающим белком, который стимулирует макрофаги, 
связываясь с CD14. А CD14 может активировать моно-
циты и макрофаги, которые сами по себе не реагиру-
ют на липополисахарид. Соответственно, даже низкие 
уровни LPS могут инициировать цитокиновый каскад 
[67]. Возможно, что этот цитокиновый каскад (IL 6, TNF �, 
IL 1�) и запускает состояния, приводящие к преждевре-
менным родам [68–70].

В недавнем исследовании D. G. Martinez-Lopez и соавт. 
[64], в которое вошли 15 доношенных и 76 недоношенных 
детей, изучалось содержание в пуповинной крови LPS, 
С-реактивного белка (СРБ) и растворимого CD14 (sCD14). 
Уровни LPS (24,48 против 1 мкг/мл), СРБ (87,9 против 
47 нг/мл) и sCD14 (0,32 против 0,35 мкг/мл) были зна-
чительно выше у недоношенных новорожденных. При 
этом уровни LPS в пуповинной крови коррелировали 
с гестационным возрастом, массой тела при рождении, 
уровнями СРБ и sCD14, а также с наличием клинических 
и гистологических проявлений хориоамнионита. Авторы 
пришли к выводу, что высокие уровни LPS связаны с пре-
ждевременными родами и воспалительными процессами 
как в плаценте, так и у ребенка после рождения [64].

С использованием 16S рРНК секвенирования были 
идентифицированы бактерии плацентарной мембраны 
и показано, что независимо от способа родоразрешения 
(естественные или оперативные роды) только в плацен-
тах преждевременно родившихся младенцев обнару-
живались Mycoplasma hominis, Aerococcus christensenii, 
Gardnerella vaginalis и F. nucleatum [71].

Существуют данные и в пользу того, что вирусное 
инфицирование плаценты может быть связано с небла-
гоприятным исходом беременности, однако этот вопрос 
требует дальнейшего изучения. Вирусы могут присутство-
вать в тканях и никак себя не проявлять, однако счита-
ется, что при сочетании с бактериальной инфекцией они 
могут внести существенный вклад в развитие прежде-
временных родов [47]. Также необходимы исследования 
для установления роли грибковой колонизации плаценты 
и амниона, поскольку наши знания о грибах, которые 
колонизируют полость матки, в настоящее время ограни-
чивается дрожжами, в основном Candida spр. [47].

Микробиота мекония 

До недавнего времени считалось, что ЖКТ здоро-
вого доношенного новорожденного стерилен, однако 
сначала были получены экспериментальные доказатель-
ства внутриутробной  бактериальной  транслокации [72], 
а затем и клинические исследования подтвердили, что 
кишечник младенца заселен еще до рождения. Пред по-
ла гается, что меконий отражает состав микробной среды 
в период внутриутробного развития.

В исследовании A. N. Ardissone и соавт. [73] изучались 
корреляции между составом кишечных бактерий из меко-
ния и гестационным возрастом с целью выявления меха-
низмов, которые могут способствовать прежде временным 
родам. С применением анализа 16S рРНК был изучен 
меконий 52 недоношенных детей с гестационным возрас-
том от 23 до 41 нед. Проведенный статистический анализ 
показал, что наиболее часто бактериальные 16S рРНК 
обнаруживались в меконии младенцев, гестационный 
возраст которых был менее 33 нед. Примерно 61% после-
довательностей РНК были классифицированы как принад-
лежащие к группам бактерий, которые ранее были описа-
ны в амниотической жидкости. Гестационный возраст имел 
наибольшую связь со структурой микробного сообщества. 
Вид родовспоможения (кесарево сечение по сравнению 
с вагинальными родами) также коррелировал с особенно-
стями микробиоты, хотя и в меньшей степени. Было пока-
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зано, что наличие в меконии бактерий групп Enterobacter, 
Enterococcus, Lactobacillus, Photorhabdus и Tannerella 
негативно коррелирует с гестационным возрастом, и, 
как делают вывод авторы исследования, они также могут 
иметь значение в развитии преждевременных родов. 
Результаты этой работы стали очередным свидетельством 
в поддержку гипотезы о том, что микробиота, получен-
ная нерожденным ребенком из амниотической жидкости, 
может запускать воспалительный ответ, который приводит 
к преждевременным родам [73].

Исследование L. Moles и соавт. [74] преследовало 
цель охарактеризовать у недоношенных младенцев 
(n = 14) микробиоту мекония и фекальных образцов, 
полученных в течение первых трех недель их жизни. 
Использовался как культуральный, так и молекулярно-
генетический метод исследования микробиоты (ана-
лиз 16S рРНК). Сравнение двух технологий показало, 
что результаты в целом похожи, однако культуральный 
метод продемонстрировал более низкую чувствитель-
ность. Микробиота образцов имела отличия: в меконии 
основными группами бактерий были бациллы и другие 
представители Firmicutes, тогда как в образцах фека-
лий преобладали Proteobacteria. Культуральным методом 
было обнаружено преобладание Staphylococcus в меко-
нии, а Enterococcus и грамотрицательных бактерий (таких 
как E. coli, Escherichia fergusonii, Klebsiella pneumoniae 
и Serratia marcescens) в образцах фекалий. Методом 
генетического анализа в меконии были идентифици-
рованы бактерии, связанные с Lactobacillus plantarum 
и Streptococcus mitis, тогда как в образцах кала, взятых 
на 3-й нед, также преобладали Enterococcus, E. coli, 
K. pneumoniae и Yersinia. Таким образом, меконий ново-
рожденных содержит определенный набор бактерий, 
который отличается от обнаруживаемого в образцах 
кала, взятого после первой недели жизни. Присутствие 
Serratia тесно связано со степенью незрелости организ-
ма и другими клиническими показателями, в частности 
с необходимостью антибиотикотерапии и искусственной 
вентиляции легких [74].

Постнатальная колонизация кишечника 

Несмотря на то, что кишечник новорожденного 
уже нестерилен, тем не менее процесс колонизации 
кишечника ребенка непосредственно после рождения 
несопоставим по объему антигенной информации и его 
воздействию на иммунную систему в количественном 
и качественном отношении c антенатальным периодом. 
Первоначальную постнатальную колонизацию кишечни-
ка следует расценивать как одно из ключевых событий 
в жизни младенца: любые нарушения естественного 
хода заселения кишечника микрофлорой в этот период 
имеют отдаленные последствия для иммунной системы 
в целом.

Первое «знакомство» иммунной системы ребенка с 
представителями его будущей индигенной микробиоты 
происходит не только при внутриутробной колонизиции, 
но и за счет контакта с более широким набором бактери-
альных антигенов: проникая трансплацентарно и попадая 
в вилочковую железу ребенка, ДНК материнских аутох-
тонных бактерий способствуют образованию предше-
ственников Т-супрессорных клеток; «обученные» клетки 
(уже после рождения) мигрируют из тимуса в лимфоидную 
ткань кишечника, где происходит их окончательная диф-
ференцировка. Именно за счет этих механизмов микро-
бита матери распознается как «своя» и обеспечивается 
толерантность к ее микроорганизмам, которые во внутри-
утробном периоде индуцировали у нерожденного ребенка 
формирование клеток-предшественников [12].

Поступление естественной флоры в значительном 
количестве сразу после рождения ребенка индуцирует 
его иммунологические реакции, а именно происходит 
расширение популяции внутриэпителиальных лимфоци-
тов и увеличение пролиферации клеток в криптах [75, 76]. 
В ворсинках кишки развивается выраженная реакция с 
индукцией многочисленных генов в энтероцитах и даже 
стимуляцией ангиогенеза [76, 77]. Многочисленные 
бактерии вызывают экспрессию разных генов, ответ-
ственных за иммунитет, и, вероятно, бактерии, которые 
«участвовали» в первоначальном заселении кишечника, 
получают определенные преимущества. Именно поэто-
му естественное течение родов и последующее грудное 
вскармливание, обеспечивая нормальную кишечную 
микробиоту, стимулируют иммунную систему младенца. 
С момента колонизации кишечника начинается форми-
рование симбиотических связей между микрофлорой, 
эпителием и лимфоидной тканью [78, 79].

Индивидуальная микробиота ребенка постепенно 
формируется под воздействием как генетических, врож-
денных, так и средовых факторов. Таким образом, мы 
можем говорить о «совместной эволюции» характера 
питания, кишечного микробиоценоза и GALT в первые 
годы жизни ребенка [80].

Влияние различных факторов на постнатальную 

колонизацию кишечника 

К основным факторам, негативно влияющим на био-
ценоз ребенка в постнатальный период его формиро-
вания, являются перинатальное использование анти -
биотиков, оперативное родовспоможение, позднее при  -
кладывание к груди и искусственное вскармливание. 
В дальнейшем на составе микробиоты сказывает ся 
характер питания, любые отклонения здоровья, исполь -
зование фармакопрепаратов, в первую очередь анти-
биоти котерапия. По всей видимости, ксенобиотики из 
пищи и воды на тонком уровне также могут регулировать 
взаимоотношения «микроб–хозяин».

Недоношенность, низкий вес при рождении 

и пребывание в стационаре 

Как уже отмечалось, недоношенность ассоциируется 
с особенностями микробиома плаценты и, соответствен-
но, с внутриутробной колонизацией кишечника, однако 
и после рождения процесс формирования микробиоты 
у этих детей подвержен влиянию целого ряда негатив-
ных факторов. В то время как у здоровых доношенных 
новорожденных переход от относительно стерильной 
внутриутробной среды сопровождается колонизацией 
кишечника с участием преимущественно микрофлоры 
матери (вагинальной, грудного молока, кожной, кишеч-
ной), недоношенные дети в связи с более продолжи-
тельным пребыванием в стационаре подвергаются 
воздействию больничных микроорганизмов. Незрелось 
слизистой оболочки и GALT, характерная для недоно-
шенных детей, в сочетании с высокой проницаемостью 
кишечного барьера может проявляться избыточной вос-
палительной реакцией как на патогенные, так и на сим-
бионтные бактерии [81, 82]. У недоношенных ново-
рожденных также высока вероятность транслокации 
бактерий из ЖКТ [83].

Изучение кишечной микробиоты из образцов сту-
ла госпитализированных недоношенных новорожден-
ных молекулярно-генетическими методами показало, 
что внутренний мир их организма отличается от здоро-
вых доношенных новорожденных [84, 85]. В исследова-
нии A. Schwiertz и соавт. ежедневно методом анализа 
16S рРНК на протяжении 4 нед изучалась микробиота 
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кала 29 недоношенных детей, находящихся в отделении 
интенсивной терапии. Было показано, что разнообра-
зие микробиоты постепенно нарастает, однако остается 
значительно более низким по сравнению со здоровыми 
доношенными новорожденными. Кроме того, в группе 
недоношенных детей отмечалось значительно более низ-
кое межиндивидуальное различие микробиоты с пре-
валированием у всех детей таких представителей, как 
E. coli, Enterococcus spр., K. pneumoniaе, которые также 
достоверно чаще встречались в этой группе [84]. В дру-
гом исследовании фекального микробиоценоза недо-
ношенных новорожденных также были продемонстриро-
ваны низкая степень биоразнообразия и рост частоты 
выявления Staphylococcus и Pseudomonas с увеличением 
возраста ребенка [86–88].

В исследовании V. Milisavljevic и соавт. [89] было изу-
чено формирование микробиоты верхних отделов ЖКТ 
на ранних этапах у новорожденных, находящихся в пала-
тах интенсивной терапии, с использованием анализа 
16S рДНК: несмотря на соблюдение всех мер асептики, 
в 9 из 12 гастроэзофагеальных смывов были обнаруже-
ны бактерии, при этом доминировали виды Ureaplasma 
и стафилококки. К 4-й нед пребывания в стационаре 
увеличилось число грамотрицательных бактерий до 50% 
от общего объема организмов. Firmicutes присутствовали 
у большинства новорожденных, сохранялись на протя-
жении 4 нед и составляли почти половину секвениро-
ванных клонов. Авторы пришли к выводу, что заселение 
верхних отделов ЖКТ у недоношенных новорожденных, 
находящихся в палатах интенсивной терапии, происходит 
в первую очередь с участием представителей больничных 
штаммов, и отметили, что все эти бактерии известны как 
возбудители внутрибольничных инфекций [89].

Соотвественно, помимо незрелости иммунной систе-
мы и различных патологических состояний, которые 
приводят к недоношенности, само по себе пребывание 
в отделении интенсивной терапии c присутствующими 
там госпитальными штаммами, а также различные меди-
цинские манипуляции, в том числе установка зондов, 
влияют на ранние этапы формирования микробиоты ЖКТ 
у недоношенных новорожденных.

Влияние способа родоразрешения 

Постнатальное заселение кишечника ребенка, рож-
денного путем кесарева сечения и, соответственно, 
с отсроченным прикладыванием к груди, происходит 
не с родовых путей и кожи матери, а с участием бактерий 
с рук персонала и больничных штаммов. Это нарушает 
описанные выше иммунные механизмы приоритетно-
го заселения микроорганизмами материнского проис-
хождения: оперативные роды ассоциируются у ребенка, 
в том числе и в отдаленном периоде (в возрасте 4 мес), 
с более низким содержанием бифидобактерий в кишеч-
нике [90–94], а по данным молекулярно-генетического 
анализа — с менее разнообразной микробной популя-
цией и снижением представителей родов Bacteroides и 
Bifidobacteria. 

Несмотря на то, что результаты исследований по изуче-
нию отдельных представителей микробиоты (Сlostridium 
difficile, Escherichia и Shigella) у детей этой группы 
противоречивы [91, 95], именно с нарушением про-
цесса формирования кишечного микробиоценоза свя-
зывают более высокую частоту аллергических прояв-
лений в когорте детей после кесарева сечения [96]. 
Так, в иследовании I. Adlerberth и соавт. была изучена 
кишечная микробиота 324 детей из Швеции, Италии 
и Великобритании. При этом микрофлора исследова-
лась шестикратно на протяжении первого года жизни 

и оценивалась культуральным методом. Сопоставление 
результатов с оценкой уровня специфических IgE к пище-
вым аллергенам (белкам коровьего молока, белку кури-
ного яйца, рыбе, арахису, сое и пшенице) в возрасте 
18 мес не выявило различий в составе микробиоценоза 
в зависимости от наличия/отсутствия пищевой сенсиби-
лизации. Однако, были обнаружены различия в микро-
флоре в зависимости от способа рождения: кишечник 
детей после кесарева сечения позднее колонизировался 
E. coli (p < 0,001), Bifidobacteria (p < 0,001) и Bacteroides 
(p < 0,001). В этой же группе в течение всего периода 
наблюдения отмечалось более высокое содержание кло-
стридий (p < 0,001) [97].

Антибактериальная терапия в постнатальном 

периоде 

Назначение антибиотиков широкого спектра дей-
ствия в раннем неонатальном периоде негативно вли-
яет на процессы формирования кишечной микробиоты. 
Показано, что после применения антибактериальной 
терапии у детей снижается колонизация Lactobacillus 
и отмечается повышенный рост Staphylococcus [98, 99]. 
В исследовании F. Fouhy и соавт. [100], проведенном 
у доношенных новорожденных, сообщается, что у детей, 
получавших ампициллин и гентамицин парентераль-
но в течение первых 48 ч после рождения, в микро-
биоте кишечника превалировали Proteobacteria (в т. ч. 
Enterobacteriaceae) на фоне значительного снижения 
количества Actinobacteria (включая Bifidobacterium) 
и Firmicutes (в т. ч. Lactobacillus). При этом такие нару-
шения, как избыточное количество Proteobacteria и 
снижение микробного разнообразия, сохранялись по 
край ней  мере в течение 8 нед после окончания анти-
биотикотерапии.

В исследовании E. Bonnemaison и соавт. изучалась 
микробиота кишечника доношенных и недоношенных 
новорожденных, получивших антибиотикотерапию в свя-
зи с внутриутробной инфекцией [101]. После курса агрес-
сивной терапии в группе детей, получавших амоксицил-
лин и нетилмицин, были обнаружены Klebsiella oxytoca 
и E. coli, устой чивые к амоксициллину, Enterococcus 
faecium, коагулазонегативные стафилококки. У детей, 
получавших амоксициллин, цефотаксим и нетилмицин, 
была отмечена быстрая колонизация стафилококками 
и грибами рода Candida на фоне резкого снижения раз-
нообразия кишечной  микробиоты.

Есть данные, подтверждающие и весьма отдален-
ные последствия от применения антибиотиков в неона-
тальном периоде: так, назначение недельного курса 
клиндамицина в периоде новорожденности приводило 
к снижению разнообразия бактерий рода Bacteroides 
на протяжении последующих двух лет жизни [102]. 
В популяционном исследовании была показана так-
же связь между использованием антибиотикотерапии 
в детском возрасте и развитием синдрома раздражен-
ной кишки [103].

Характер вскармливания и роль олигосахаридов 

грудного молока 

Раннее прикладывание к груди матери и последую-
щее грудное вскармливание дают существенные пре-
имущества ребенку как в отношении созревания его 
иммунной системы, так и для формирования микробиоты 
кишечника. Грудное молоко обеспечивает энтеральное 
поступление непосредственно после рождения ребенка 
не только идеального пищевого субстрата, но и целого 
комплекса иммуных факторов. Высокое (до 1 г/л в зре-
лом молоке и значительно выше в молозиве) содержание 
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секреторного иммуноглобулина А (sIgA) обеспечивает 
пассивный иммунитет к патогенам. Помимо того, грудное 
молоко содержит антитела классов G, М и А, компонен-
ты комплемента, лизоцим, лактоферрин, интерфероны 
и цитокины. Клеточный иммунный ответ представлен 
в грудном молоке В и Т лимфоцитами, ней трофилами, 
макрофагами, моноцитами. Обнаружение бактерий 
в составе грудного молока в значительных количествах 
(от 103 до 104 КОЕ/мл) [104] позволило в последние 
годы сформулировать такое пониятие, как «микробиом 
грудного молока», и внесло важные дополнения к значи-
мости роли грудного вскармливания при формировании 
микробиоценоза ребенка.

Различия состава микробиоценоза кишечника 
у детей, получающих естественное и искусственное 
вскармливание, показаны как с применением культу-
ральных методов, так и на основании анализа 16S рРНК 
[105, 106]. Известно, что при грудном вскармлива-
нии в биоценозе кишки преобладают Bacteroides, 
а при искусственном — Firmicutes и Verrucomicrobia. 
Предполагается, что эти различия во многом обусловле-
ны наличием специфических олигосахаридов в составе 
грудного молока [107].

Олигосахариды являются линейными полимерами 
глюкозы и других моносахаров и составляют до 12–14% 
всех углеводов женского молока, уступая в количе-
ственном отношении только лактозе. Представлены 
преимущественно галактоолигосахаридами (ГОС) и име-
ют в своем составе D-глюкозу, D-галактозу, N-аце тил-
глюкозамин, L-фукозу и сиаловую кислоту. Характерным 
фрагментом является остаток лактозы. Максимальная 
концентрация олигосахаридов — 20 г/л — опреде-
ляется в молозиве, в зрелом молоке она снижается 
до 13 г/л. Многочисленные комбинации соединения 
мономеров различаются расположением химической 
связи (�-1,2, �-1,3 или �-1,4) между ними и остатком 
лактозы. За каждую химическую связь ответственен 
определенный независимый фермент — фукозилтранс-
фераза. Поскольку экспрессия гена фукозилтрансфе-
разы гетерогенна, то и состав олигосахаридов груд-
ного молока крайне вариабелен: имеет значительные 
индивидуальные различия по количеству и качеству и 
не зависит от диеты матери. Интересно отметить, что 
грудное молоко женщин после преждевременных родов 
отличается более высоким содержанием олигосахари-
дов и особым их составом [108].

Бифидобактерии ЖКТ ребенка способны генетиче-
ски адаптироваться к питательной среде — гликанам 
муцинового слоя и олигосахаридам грудного молока 
[109, 110]. Вероятно, на этапах формирования биоце-
ноза бифидобактерии заселяют кишечный тракт ребен-
ка на условиях конкуренции за пищевые субстраты, и, 
как уже сообщалось ранее, в дальнейшем наблюдается 
«совместная эволюция» процесса питания, кишечного 
микробиоценоза и GALT.

ГОС обладают защитными свойствами: так, посред-
ством бифидогенного действия или за счет прямого 
связывания инфекционных агентов [111] блокируется 
связывание специфических патогенов со структурами 
рецепторов на поверхности клетки, что притормаживает 
процессы колонизации и роста числа патогенов в тече-
ние всего периода грудного вскармливания [111].

В современной литературе можно найти сведения 
и о том, что сложные углеводы разными путями участву-
ют в процессах регулирования иммунной реактивности 
и иммунной толерантности — как опосредованно через 
кишечную микробиоту, так и оказывая прямой иммуно-
модулирующий эффект, который реализуется с участием 

углеводных структур, которые связываются с «образра-
спознающими» рецепторами (Pattern-recognition Recep-
tors, PRR) и могут влиять на иммунную регуляцию, либо 
с участием короткоцепочечных жирных кислот, которые 
также способны связываться с рецепторами ассоцииро-
ванной с кишечником иммунной ткани [112].

Значительная часть положительных эффектов оли-
госахаридов обусловлена их метаболитами, в первую 
очередь короткоцепочечными жирными кислотами (фос-
фоенолпируват, пируват, которые метаболизируются с 
участием ацетил-КоА до ацетата, бутирата и др.) и аде-
нозинтрифосфата [111, 112]. Продуктами метаболиз-
ма кишечных бактерий являются и длинноцепочечные 
жирные кислоты с их широким спектром биологических 
эффектов, в том числе и �-3 жирные кислоты [113], меха-
низмом действия которых является продукция различных 
групп эйкозаноидов с результатами взаимного влияния. 
Подавляя активность циклооксигеназы, �-3 жирные кис-
лоты ингибируют продукцию эйкозаноидов из арахидоно-
вой кислоты [114].

Изучение механизмов прямого влияния олигосахари-
дов на иммунную функцию показало, что во многом оно 
осуществляется посредством лектинов — белков и глико-
протеинов, обладающих способностью к специфическому 
связыванию углеводов [111]. Многие лектины могут уча-
ствовать в презентировании антигенов, а также в актива-
ции или регулировании экспрессии генов, как зависимой 
от толл-подобных рецепторов (Toll-like Receptor, TLR), так 
и независимо от них. Лектины «узнают» различные струк-
туры углеводов патогенов и «переводят» закодированную 
информацию эффекторным клеткам [111, 115, 116]. 
Сведения о роли лектинов и других сложных углеводов 
в формировании иммунного ответа, позволяющие значи-
тельно расширить представления о роли олигосахаридов 
в составе грудного молока, подтверждают значимость 
последнего при формировании микробиоты кишечника 
ребенка после рождения. Грудное молоко, насыщенное 
иммунокомпонентами, имеет программирующее влияние 
на иммунную систему новорожденного и долгосрочное 
влияние на его здоровье.

Пребиотики в составе молочных смессей 

Многочисленные исследования по изучению сме-
сей для искусственного вскармливания с добавлением 
галакто- и фруктоолигосахаридов (ФОС) свидетельствуют 
о достижении пребиотического действия [117–119], что 
подтверждает их эффективность, сравнимую с таковой 
при грудном вскармливании. На основании существую-
щих результатов исследования экспертами Европейского 
агентства по безопасности продуктов питания (European 
Food Safety Authority, EFSA) рекомендовано добавление 
олигосахаридов в смеси для искусственного вскармли-
вания [119].

В исследованиях с участием более 400 недоношенных 
и родившихся в срок детей было показано, что смесь пре-
биотиков сокращает рост патогенных бактерий, а также 
избирательно стимулирует рост бифидобактерий и лак-
тобацилл в кишечнике. Установлено, что рН кала и про-
филь содержания в нем короткоцепочечных жирных 
кислот вследствие изменения кишечной микрофлоры 
под воздействием пищевых ГОС и ФОС становятся схожи-
ми с аналогичными показателями у детей, находящихся 
на естественном вскармливании [120].

А в широкомасштабном международном исследо-
вании, охватившем 440 здоровых детей, родившихся 
в срок, из 5 европейских стран, показано, как обогаще-
ние молочной смеси комбинацией нейтральных олиго-
сахаридов и пектинпроизводных олигосахаридов помо-
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гает снизить риск атопического дерматита — 5,7 и 9,7% 
у детей основной и контрольной (не получавших олигоса-
хариды) групп соответственно (p = 0,04) [121].

Пробиотики 

Термин «пробиотики», буквально означающий 
«за жизнь», возник как альтернатива термину «анти-
биотики» — «против жизни». Современное определение 
пробиотиков было дано рабочей группой Всемирной 
организации здравоохранения в 2001 г. и до сих пор 
сохраняет свою актуальность [122]: «Пробиотики — 
это живые микроорганизмы, которые при примене-
нии в адекватных количествах вызывают улучшение 
здоровья организма-хозяина». Большинство пробиоти-
ков — это микроорганизмы, относящиеся к типичным 
представителям нормальной микрофлоры человека — 
лактобактерии, которые являются факультативными 
анаэробами, бифидобактерии — облигатные анаэро-
бы [123–125], а также представители субдоминирую-
щих видов — Streptococcus thermophylus, E. faecium. 
К микроорганизмам с доказанным пробиотическим 
эффектом относят также грибы Saccharomyces boulardii 
[125, 126].

При отборе пробиотических штаммов используются 
четкие критерии безопасности, в соответствии с кото-
рыми штаммы должны быть фено- и генотипически 
классифицируемыми, безопасными, быть кислотоустой-
чивыми (или бактерии должны быть заключены в кис-
лотоустойчивую капсулу), должна проявляться способ-
ность к адгезии к кишечному эпителию и колонизации 
кишечника, не должны обладать патогенными свой-
ствами [124–126].

К пробиотикам, обладающим доказанной безопас-
ностью и эффективностью, относятся представители 
рода Lactobacillus (L. acidophilus — штамм L. gasseri; 
L. rhamnosus — штамм L. ramnosus GG; L. plantarum — 
штамм L. plantarum 299 v; L. reuteri; L. fermentum — 
штамм L. fermentum KLD; L. lactis; L. casei — штамм 
L. shirota; L. bulgaricum), рода Bifidobacterium 
(B. longum — штамм B. infantis; BB536; B. bifidum; 
B. breve; B. adolescentis; B. animalis — штамм B. lactis 
BB12), рода Streptococcus (S. thermophylus), рода 
Enterococcus (E. faecium — штамм Enterococcus SF68), 
рода Saccharomyces (S. boulardii) [126, 127].

Выбор оптимальных штаммов пробиотика для детей 
разного возраста зависит от возрастных различий видо-
вого состава бифидофлоры [128]. Так, в период новорож-
денности среди бифидобактерий доминируют B. bifidum, 
B. infantis, B. longum; в возрасте 8–11 мес преобладают 
B. longum, B. bifidum, B. breve; у подростков и взрослых 
чаще выявляются B. adolescentis, B. longum. Показано, что 
использование у доношенных новорожденных В. longum 
spp. infantis и В. pseudocatenulatum обеспечивает в даль-
нейшем большую стабильность индигенной микробиоты, 
чем В. breve и В. scardovii [129].

Также имеют значение период и продолжительность 
применения пробиотиков: при исследовании процес-
са формирования микробиоты у недоношенных детей 
обнаружено, что более или менее стабильная популя-
ция бифидобактерий (преимущественно В. longum, а так-
же В. bifidum и В. lactis) устанавливается только после 
33-й нед гестации и не ранее 3 нед после рождения, что 
объясняется формированием гликолизированных рецеп-
торов эпителия кишки [129].

В составе детских продуктов используются следующие 
пробиотические штаммы с экспериментально и клини-
чески доказанной эффективностью и безопасностью — 
B. lactis BB12, B. longum BB536, L. rhamnosus ATCC53103 

(LGG), Lactobacillus casei DN-114 001, Lactobacillus reuteri 
DSM 17 938.

Искусственно вводимые пробиотические штаммы не 
способны приживаться в кишечнике на длительный срок, 
поскольку, как уже отмечалось, состав индигенной флоры 
во многом определен генетически и основан на тонких 
иммунных взаимодействиях с макроорганизмом [6, 7]. 
Однако, положительные эффекты пробиотиков доказаны, 
и они осуществляются на 3 уровнях [130]:
• в просвете кишечника — за счет конкурентного инги-

бирования адгезии патогенов, антимикробной актив-
ности (продукция органических кислот, бактерицид-
ных веществ, снижение pH кишечного содержимого);

• в кишечном эпителии — увеличение продукции муци-
на, повышение барьерной функции путем укрепления 
межклеточных соединений, а также секреции IgA;

• влияние на иммунный ответ путем воздействия на 
продукцию цитокинов (TNF �, IFN �, IL 12, IL 4, IL 10), 
стимуляция врожденного иммунитета, модулирование 
функции дендритных клеток и моноцитов, увеличение 
экспрессии Foxp3+ Treg-клеток.
При этом направленность влияния на иммунный ответ 

различна для разных пробиотиков. Так, L. casei служит 
мощным стимулятором продукции IL 6, IL 12, TNF � и экс-
прессирует маркеры созревания, тогда как L. reuteri 
является слабым индуктором IL 12 и подавляет секрецию 
цитокинов и экспрессию маркеров созревания, вызван-
ную другими видами лактобактерий [130]. Часть положи-
тельных эффектов пробиотиков обеспечивают их мета-
болиты [124]. В частности, появились данные о том, что 
некоторые лактобациллы продуцируют экзополисахари-
ды, усиливающие их влияние на иммунную систему [131].

В проспективном рандомизированном двойном слепом 
контролируемом клиническом исследовании Е. Holmes 
и соавт. было показано, что бифидобактерии ВВ12 поло-
жительно влияют на иммунитет у детей на искусственном 
вскармливании. В группе детей, рожденных естественным 
путем, получавших ВВ12, уровень sIgA был выше, чем 
в контрольной группе. У детей, рожденных оперативным 
методом, и также получавших ВВ12, был выше уровень 
антиполиовирусных и антиротавирусных IgA. Авторы сде-
лали вывод, что негативное влияние оперативных родов 
и искусственного вскармливания на иммунную систему 
ребенка могут быть уменьшены с помощью введения 
в рацион бифидобактерий ВВ12 [132].

Пробиотики в профилактике некротического 

энтероколита новорожденных 

Большое число исследований посвящено эффектив-
ности применения пробиотиков с целью профилакти-
ки некротического энтероколита (НЭК) новорожденных, 
который до сих пор занимает одну из лидирующих пози-
ций в смертности среди недоношенных детей и детей 
с низкой массой тела при рождении. Так, использова-
ние комбинированного перорального пробиотика у детей  
с очень низкой массой тела (рандомизированное кон-
тролируемое исследование) позволило обеспечить сни-
жение частоты НЭК в 4 раза (по сравнению с контролем) 
и предупредить связанные с ним летальные исходы [133].

У недоношенных обычно применяют пробиотики, 
содержащие Lactobacillus и Bifidobacterium. В мульти-
центровых исследованиях использование комбинации 
В. bifidum и L. acidophilus позволило сократить частоту НЭК 
в 3,5 раза, а летальность от него — в 5 раз. Использова-
ние пробиотиков снижало частоту любых инфекционно-
воспалительных заболеваний , прежде всего сепсиса, 
у глубоконедоношенных детей  и способствовало более 
раннему переводу на энтеральное питание [134].
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Метаанализ 20 рандомизированных и нерандоми-
зированных исследований  (более 5000 детей) показал, 
что применение пробиотиков достоверно сокращает и 
общую летальность, и частоту НЭК у недоношенных детей 
[135]. Сокращалась как частота тяжелого НЭК, так и дли-
тельность госпитализации.

В настоящее время использование пробиотических 
препаратов является одной из рекомендованных стра-
тегий профилактики НЭК наряду с грудным вскармлива-
нием [136, 137]. Однако, полученные положительные 
результаты не могут быть напрямую экстраполированы 
на детей с экстремально низкой массой тела [138].

Эффективность пробиотиков 

при антибиотикассоциированной диарее 

Большинство опубликованных рандомизирован-
ных контролируемых исследований и последующие 
мета анализы показывают эффективность примене-
ния пробиотиков в профилактике антибиотикассоци-
ированной диареи [139], в т. ч. связанной с C. difficile 
[138–140]. При этом наибольшее количество иссле-
дований посвящено Lactobacillus [138–140]. Важно 
отметить высокую безопасность пробиотических пре-
паратов — частота побочных реакций не отличалась 
от плацебо [139]. Поскольку показано, что использо-
вание пробиотиков способствует снижению сроков 
выздоровления больных с острыми энтеритами раз-
личного генеза, в разных странах мира указания на их 
применение включены в клинические рекомендации 
для педиатров [141, 142].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В настоящее время не вызывает сомнений то, что 

микробиоценоз вносит огромный вклад в здоровье чело-

века, участвуя в самых разнообразных процессах, про-
исходящих в организме. Помимо того, новые данные 
о микроорганизмах, населяющих экологические ниши 
человека, позволяют обсуждать их влияние на все виды 
обмена веществ, которые реализуются как непосред-
ственно, так и через метагеном человека, а также их воз-
действие на нервную и эндокринную системы.

Учитывая, что воздействие микробного фактора 
на ребенка начинается задолго до его рождения, опре-
деленные особенности формирования иммунного ответа 
и микробиоценоза кишечника дети имеют уже антена-
тально. В дальнейшем такие неблагоприятные факто-
ры, как недоношенность, оперативное родоразреше-
ние, позднее прикладывание к груди или искусственное 
вскармливание с рождения, антибиотикотерапия, нару-
шают тонко отрегулированный природой процесс фор-
мирования микробиоты. Наши возможности коррек-
тировать процесс колонизации кишечника достаточно 
ограничены, однако показано, что грудное вскармли-
вание, использование пребиотиков в составе детских 
молочных смесей, а также применение пробиотиков 
с доказанной эффективностью дают положительный 
эффект.
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Неожиданное заявление Дональда Трампа* — 
одного из двух претендентов на выборах президента 
США, — честно говоря, повергло меня в шок! Не могу 
сказать, что сильно интересуюсь политикой, но кра-
ем уха слышала несколько выступлений и Хилари, 
и Дональда, и высказывания последнего, безусловно, 
импонировали мне. Ведь он не был так агрессивно-
негативен по отношению к России, как госсекретарь 
Америки — жена бывшего президента, запомнившего-
ся человечеству лишь улыбающимся лицом и враждеб-
ным отношением к нашей стране.

Но разобраться в хитросплетениях политических 
дискуссий Соединенных Штатов я смогла лишь, ока-
завшись этим летом в столице Калифорнии — Лос-
Анджелесе, попав в момент широкого обсуждения 
американцами своих кандидатов. Работая в течение 

двух месяцев в госпитале самого крупного универси-
тета США западного побережья, я невольно стала сви-
детелем широкого обсуждения и врачами, и средним 
медперсоналом, и пациентами того, что беспрерывно 
освещалось в средствах массовой информации — теле-
визионных программах и печатной прессе, — выска-
зываний кандидатов. Так, совершенно не интересуясь 
политикой, я в результате все равно оказалась вовле-
ченной в общественные обсуждения, так как именно 
меня идентифицировали с той самой Россией, которую 
ненавидит мадам Клинтон и с которой предлагает 
дружить миллиардер Трамп. Постепенно стали выри-
совываться основные предвыборные позиции обоих 
кандидатов. Оставлю в стороне то, что декларирует 
представительница демократов, и вновь вернусь к это-
му странному высказыванию республиканца Трампа.

DOI: 10.15690/pf.v13i3.1578

*  Речь идет о заявлении кандидата в президенты Д. Трампа во время предвыборных дебатов (источник (http://www.slate.com/blogs/
xx_factor/2015/09/16/donald_trump_suggested_vaccines_cause_autism_during_the_cnn_gop_debate_he.html) 
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Меня беспрерывно терзал один вопрос, на который 
я вначале никак не могла найти ответ. Ну, действи-
тельно, зачем он — Дональд Трамп, человек не просто 
обеспеченный, а очень хорошо подготовивший себя 
к безбедной старости, любитель красивой жизни и 
красивых женщин преимущественно славянского про-
исхождения, человек с очень выраженным желанием 
разделить возможность наслаждаться отельными жиз-
ненными благами со своими согражданами (ведь имен-
но он основал много лет назад в невероятно красивом 
месте, на берегу океана, недалеко от Сан-Диего самый 
известный в Калифорнии гольф-клуб и запретил вводить 
в нем членство, чтобы он оставался открытым, и все 
желающие независимо от социального статуса и мате-
риального положения могли наслаждаться красотой 
этого райского уголка!), прогрессивно мыслящий и раз-
умно отвечающий на вопросы, — ну зачем он ляпнул эту 
глупость про вакцинацию?!

Ответ пришел в голову не сразу. Стала пытаться 
увязать это с другими его высказываниями, и вот что 
получилось.

Дональд Трамп (ну или его политтехнологи) в осно-
ву своей предвыборной программы заложил свободу 

выбора (чувство свободы невероятно развито у аме-
риканцев, недаром они как заведенные повторяют, что 
у них свободная страна). А создав этот конструкт, стал 
подбирать самые яркие примеры.

Первым тезисом его выступления стала борьба с 
нелегальной иммиграцией. И это нашло чрезвычайно 
широкий отклик у публики! Ведь, правда, американ-
ская Калифорния, например, переполнена нелегаль-
ными мигрантами, преимущественно мексиканского 
происхождения, главным бизнесом которых является 
распространение наркотиков, преимущественно среди 
школьников и молодежи. Причем Трамп сразу пояснил, 
что не имеет ничего против тех, кто легализовался, 
работает на благо страны, чьи дети учатся в амери-
канских школах, в общем, против тех, кто стал насто-
ящим испаноамериканцем. Но для остальных границу 
надо закрыть. И народ зааплодировал! Потому что 
американцы считают, что имеют право быть свобод-

ными от этих людей, незаконно пробравшихся в их 
красивый и уютный дом. То есть по этому пункту кан-
дидат в президенты, безусловно, приобрел большое 
количество голосов к предстоящим выборам, посколь-
ку отстаивает свободу избирателей от нелегальных 
мигрантов.

Второй мыслью он неожиданно для всех озвучил 
необходимость сближения с Россией. И это тоже, по его 
мнению, совершенно логично — ведь это свободное 

волеизъявление американского народа! Спра вед-
ливости ради подчеркну здесь, что рядовые американ-
цы очень благожелательно относятся к нашей стране: 
сколько бы раз, отвечая на вопрос «Where are you 
from?», я ни говорила, что из России, я никогда не виде-
ла иной реакции, кроме широкой улыбки и радостного 
восклицания: «Oh, Russia — good, very good!» и невер-
бального выражения радости по этому поводу. Причем 
реакция одинакова со стороны всего американского 
общества — белых, испано- и афроамериканцев. Таким 
образом, эта «стрела» точно также попала в цель — 
сердце избирателя, потому что народ Америки хочет 
самостоятельно выражать свое мнение, а ему посто-
янно навязывают иное, потому что весь администра-
тивный и материальный ресурс демократов работает 
в обратном направлении, пытаясь представить нас вра-
гом США (вымышленным, безусловно).

Ну и, наконец, вакцинация. Вот это была, с моей 
точки зрения, дурная мысль, и зря Дональд на нее повел-
ся… Свобода от навязанного мнения… Вакцинацию 
в Штатах проводят очень широко. Во-первых, их кален-
дарь значительно объемнее, чем у нас, во-вторых, пра-
вила жестче: «Заболел на момент вакцинации? Ок, пока 
температура, воздержимся, но как только нормализует-
ся — сразу сделаем прививку». В третьих, это то, что прак-
тически не обсуждается. У врачей предусмотрены такие 
серьезные штрафы, наказания и другие меры за несде-
ланную прививку, что никому из них никогда не придет 
в голову «отвести» без серьезных на то оснований. Вот 
и решил, видимо, Трамп позаигрывать побольше с теми, 
у кого либо «горе от ума» (людьми обеспеченными, имею-
щими деньги на официальную медицину, но начитавши-
мися всяких бредовых сайтов и потому поставившими 
под сомнение необходимость следовать в официальном 
вакцинальном русле), либо с теми, кто живет скромно 
(не имеет денег на нормальную медицинскую помощь, 
иногда даже на страховку, а потому предпочитает «тради-
ционную» медицину — гомеопатию и иглоукалывание как 
альтернативу достижениям современной медицинской 
науки и практики, вакцинации, например).

Результат этих политтехнологий мы узнаем очень 
скоро, ведь выборы пройдут уже в ноябре. Но сдается 
мне, что Трамп проиграет… Потому что нельзя замахи-
ваться на святое — на ВАКЦИНАЦИЮ!
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
Вакцинация является наиважнейшим инструментом 

борьбы с инфекционной заболеваемостью. Этому тези-
су есть множество доказательств, в первую очередь 
эпидемиологических. Благодаря программам вакци-
нопрофилактики мы забыли про оспу, случаи полио-
миелита стали единичными, а дифтерию помнят разве 
что врачи-инфекционисты с тридцатилетним стажем. 
Для большинства населения нашей страны слово «эпи-
демия» ассоциируется исключительно с гриппом или 
со вспышкой ветрянки в детском саду. Только специ-
алисты — инфекционисты и эпидемиологи — пони-
мают: стоит только дать шанс, и инфекции вернутся. 
В современном обществе вакцинопрофилактика стала 
предметом массовой полемики. И ладно бы полемики 
специалистов, которую следовало бы только привет-

ствовать: ведь, как известно, в споре рождается истина. 
Но вот ведь парадокс: специалисты, хорошо знакомые 
с предметом, находятся по одну сторону баррикад, и для 
них не существует дилеммы о нужности или ненужно-
сти вакцинации. Ученые заняты другими проблемами: 
как создать новые вакцины, а «старые» сделать более 
эффективными и безопасными; какие схемы необходи-
мо внедрить с целью защиты контингента, входящего 
в так называемые группы риска; как сделать доступной 
вакцинацию на удаленных территориях.

Полемику «прививать–не прививать» поддерживают 
лишь жаждущие сенсаций средства массовой инфор-
мации (СМИ), религиозные фанатики и альтернатив-
ные медицинские работники, раздувающие значимость 
сомнительных исследований, и в результате провоци-
рующие развитие эпидемий уже почти забытых инфек-
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ционных заболеваний. И уж совсем особый оттенок 
приобретают споры о необходимости прививок, когда 
в них вмешиваются политики. Почему, по какой при-
чине специфическая проблема общественного здраво-
охранения перерастает в русло политической дискуссии 
по поводу личной свободы и индивидуального выбора? 
Почему кандидат в президенты США от республиканской 
партии Дональд Трамп в своих предвыборных дебатах 
говорит об аутизме и изменениях схем вакцинации [1]. 
Вряд ли этот вопрос в его компетенции — политик явно 
несведущ в вопросах иммунологии и эпидемиологии. 
Господин Трамп не осведомлен о том, что не существу-
ет доказательств повышения безопасности вакцинации 
при удлинении интервалов между прививками, тогда 
как увеличение риска заражения подтверждено много-
кратно. Связь же между прививками и аутизмом в насто-
ящее время опровергнута тщательно проведенными 
 исследованиями.

Наука доказала: прививки необходимы. При этом 
никто не оспаривает права родителей в желании защи-
щать собственных детей.

И тем не менее, что может последовать за выступле-
ниями такого рода? Какие еще эпидемии нас могут ожи-
дать (говоря о «нас», конечно, имеем в виду и Россию). 
Сегодня — в век развитой транспортной коммуника-
ции — невозможно сдерживать инфекционные болезни 
(притом такие высококонтагиозные, как корь) в отдельно 
взятой стране [2].

Хотелось бы, чтобы политики высокого ранга, к мне-
нию которых прислушиваются избиратели, вели себя 
более ответственно: последствия их выступлений могут 
быть сокрушительными.

Позвольте привести лишь несколько из огромного 
числа подобных примеров — итогов неконтролируемого 
потока негативных выступлений в СМИ, исходов нераци-
ональных действий органов здравоохранения, результа-
тов поддельных научных исследований и как апофеоз — 
последствий неправильных политических решений.

ИСХОДЫ АНТИВАКЦИНАЛЬНЫХ КАМПАНИЙ 
Активность антивакцинаторов и эпидемия коклюша 

Коклюш до введения массовой вакцинации поистине 
был бичом младенцев — одной из основных причин (усту-
павшей в некоторых странах лишь гастроэнтериту) гибели 
детей первых месяцев жизни. Массовая вакцинация 
педиатрической популяции привела к заметному сниже-
нию частоты и тяжести заболеваний коклюшем. В резуль-
тате, внимание общественности с патологии как таковой 
переключилось на неблагоприятные события, обуслов-
ленные применением цельноклеточной коклюшной вак-
цины (или следующие за ней, связанные лишь вре-
менным фактором), и неизбежно встал вопрос: надо ли 
продолжать иммунизацию, если заболевание встреча-
ется редко, а неблагоприятные последствия вакцинации 
прослеживаются. Одним из первых на эту тему выступил 
известный профессор из Швеции Юстус Стром (Justus 
Strom), который в статье «Is Universal Vaccination Against 
Pertussis Always Justified?» (1960) высказал сомнения 
в необходимости продолжения коклюшной вакцина-
ции, описав 36 случаев неврологических осложнений. 
Все они, по мнению автора, были связаны с введением 
цельноклеточной коклюшной вакцины, и указана вопи-
юще высокая частота подобных осложнений — 1 слу-
чай на 6000 прививок. И хотя специальный комитет, 
назначенный Шведским медицинским советом, указал 
на ошибки в расчетах Строма (в отношении частоты 
неврологических реакций автор ошибся на целый поря-

док), работа оказала свое действие, вызвав сомнения 
у врачей-педиатров и страх у родителей. Уровень вакци-
нации начал снижаться, а заболеваемость коклюшем — 
расти. Вплоть до 1996 г. (начиная с 1979) вакцинация 
против коклюша в Швеции была прекращена (основа-
нием послужили «неэффективность вакцины местного 
производства» и опасение в отношении побочных эффек-
тов). Годовой показатель заболеваемости коклюшем 
на 100 000 детей в возрасте 0–6 лет возрос с 700 слу-
чаев в 1981 г. до 3200 — в 1985.

В контексте анализа воздействия различных меди-
цинских и социальных факторов на программы имму-
низации против коклюша и последствия провала этих 
программ в различных странах огромный интерес пред-
ставляет работа E. J. Gangarosa и соавт. [3]. Авторы, 
изучив огромное количество документов (как научных 
статей, так и публикаций для непрофессиональных ауди-
торий, написанных противниками вакцинации), сравнив 
уровень заболеваемости коклюшем и охват прививками 
против него в различных государствах, разделили иссле-
дованные страны на 2 группы. В группу I вошли Венгрия, 
бывшая Восточная Германия, Польша и США — страны, 
в которых использование цельноклеточной коклюшной 
вакцины продолжалось десятилетиями, не снижаясь и 
не прерываясь ни в какой связи. В группу II были объ-
единены страны, в отношении которых имеются докумен-
тальные подтверждения (рецензируемые публикации), 
доказывающие влияние антивакцинального движения 
на контроль коклюшной инфекции. В некоторых из них 
(Швеция, Япония, Великобритания и Россия) было отме-
чено активное противодействие применению цельно-
клеточной коклюшной вакцины с помощью новостных 
публикаций в СМИ, телевизионных интервью, лекций, 
популярных статей, книг, эмоционально окрашенных 
выступлений родителей (чьи дети имели реальные или 
мнимые поствакцинальные осложнения) и других доступ-
ных способов. В отдельных случаях лидерами этого проти-
водействия стали медицинские авторитеты. В других стра-
нах этой же группы (Италия, бывшая Западная Германия, 
Ирландия и Австралия) противопрививочная агитация 
была менее организованной, пассивной, с большим уча-
стием религиозных групп и менее заметным вовлечени-
ем родителей, обеспокоенных безопасностью вакцина-
ции. Лица, практикующие альтернативную и мануальную 
медицину, натуро- и гомеопаты участвовали в движении 
против прививок во всех странах.

В исследовании E. J. Gangarosa с соавт. [3] проде-
монстрированы лишь общие тенденции — точное срав-
нение сообщаемых случаев было невозможным в свя-
зи с различиями в диагностике коклюша и надзоре, 
осуществляемых разными странами. Результаты иссле-
дования представили убедительные доказательства 
причинно-следственной связи между движением про-
тив использования цельноклеточной коклюшной вак-
цины и эпидемиями коклюша: с помощью критериев 
Хилла (набор эпидемиологических критериев причин-
ной связи) выявлено, что наиболее неблагоприятное 
воздействие на заболеваемость коклюшем антивакци-
нальная пропаганда оказала в Швеции, Японии, Вели-
кобритании, Российской Феде рация, Ирландии, Италии, 
бывшей Западной Германии и Австралии. И, наобо-
рот, охват вакцинацией на прежнем уровне позволил 
контролировать коклюш в Венгрии, Польше, бывшей 
Восточной Германии и США. При этом очевидным явля-
ется соотношение доза–ответ: страны с максимальным 
разбросом значений в показателях охвата вакцинаци-
ей (например, Венгрия и Швеция) имели и существен-
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ные различия в зарегистрированных случаях коклюша 
(от 10 до 100 раз), тогда как при меньших различиях 
в числе иммунизированных (например, в США и Канаде) 
заболеваемость имела незначительные колебания. 
В целом, в результате прекращения или минимиза-
ции вакцинации цельноклеточной коклюшной вакциной 
заболели сотни тысяч детей, у десятков тысяч развились 
серьезные клинические осложнения, такие как пневмо-
ния, энцефалопатия и судороги.

Противники вакцинации замалчивают, минимизиру-
ют или отрицают последствия прерванных программ 
иммунизации. Однако, последствия налицо, и они весьма 
серьезны!

Сомнительные исследования и эпидемия кори 

Родители, выступающие против вакцинации, часто 
говорят, что они не доверяют правительству, медицин-
ским учреждениям, и уж, конечно, они не доверяют фар-
мацевтическим компаниям-производителям вакцин. Но 
кто же или что тогда пользуется их доверием?

Весьма поучительной в этом отношении является 
история крушения программ вакцинопрофилактики кори 
после скандальной публикации британского хирурга 
Эндрю Уэйкфилда (Andrew Wakefield) в 1998 г. На осно-
вании анализа 12 (!) случаев детского аутизма с пора-
жением кишечника автор сделал заключение о связи 
их с применением вакцины против кори-краснухи-паро-
тита (MMR). Однако, другие исследователи не смогли 
обнаружить связи между вакцинацией MMR и аутизмом, 
а также между аутизмом и поражением кишечника — 
результаты работы Уэйкфилда оказались невоспроизво-
димыми. После специального расследования в 2004 г. 
журнал «Lancet» опубликовал частичное, а в февра-
ле 2010 г. — полное опровержение доводам Уэйкфилда, 
назвав это исследование «грандиозным обманом» [4]. 
И тем не менее адептами антивакцинаторства, не осо-
бенно заботившимися достоверностью результатов, идея 
уже была подхвачена. Манипулирование ложными дан-
ными привело к снижению доли детей, которые получили 
первую дозу вакцины к 2-летнему возрасту, с 92,5% 
в апреле-июне 1995 г. до 78,9% за тот же период 2003 г. 
[2]. В течение 2006 и 2007 гг. уровень зарегистрирован-
ных случаев кори в Великобритании поднялся выше 1 на 
100 000 населения.

Несколько слов о роли врача и доверии к нему. 
В 2007–2008 гг. среди членов ультраортодоксальной 
еврейской общины в Антверпене (Бельгия) произошла 
вспышка кори. Из 137 заболевших 56% были невакци-
нированными пациентами одного и того же врача общей 
практики, известного своими выступлениями против 
иммунизации. Ни одна из семей не упоминала религиоз-
ные убеждения в качестве причины отказа от вакцина-
ции [5]. Люди верили своему врачу, и результат оказался 
плачевным.

Широко известная история Уэйкфилда поражает 
одной деталью: почему сотни тысяч людей в мире охотно 
верят результатам одного сомнительного исследования 
(с участием всего 12 пациентов!) и закрывают глаза 
на десятки и сотни исследований, в том числе эпиде-
миологических, масштабных, которые не обнаруживают 
никакой связи между аутизмом и коревой вакцинацией.

Парадокс?!

Политические игры и эпидемия полиомиелита 

Один из наиболее потрясающих примеров, когда в 
политических играх были использованы непонимание 
людьми смысла проводимых вакцинальных компаний и, 

соответственно, страх перед ними, — это бойкот имму-
низации против полиомиелита в трех штатах Нигерии 
в 2003 г. Закономерно, что вовлеченной оказалась 
именно северная часть страны, где в течение многих лет 
уровень работы официальной медицины был в несколь-
ко раз ниже, чем на юге (например, в 2003 г. — 8 и 64% 
обратившихся за медицинской помощью соответствен-
но). В условиях плохой доступности медицинской помощи 
проведение бесплатной вакцинальной кампании против 
полиомиелита, да еще и активное (можно даже сказать, 
агрессивное) — путем подворных обходов, вызвало 
недоверие населения. Д. Мэрфи в своей статье исполь-
зовал такое сравнение: «С точки зрения нигерийца, 
предложение бесплатных лекарств примерно так же 
необычно, как если бы в Америке некто ходил от две-
ри к двери и вручал всем 100-долларовые купюры» 
[6]. Безусловно, без соответствующей разъяснительной 
работы такого рода мероприятие могло вызвать лишь 
непонимание, недоверие и неприятие. В такой благодат-
ной почве очень хорошо произрастают любые семена — 
слухи, домыслы и откровенная ложь.

В случае Нигерии фальшивый «мотив» для вакци-
нальной компании даже не пришлось долго искать. Им 
стала демографическая политика, проводимая прави-
тельством Нигерии с 1980 г. и направленная на ограни-
чение рождаемости (не более четырех детей на семью). 
Учитывая недоверие к правительству, наиболее сильное 
именно среди жителей северной части Нигерии (которая 
в течение многих лет была колонизирована исламскими 
джихадистами), людям сложно было поверить в благие 
намерения федеральных властей. Как результат, среди 
населения поползли слухи о том, что вакцинация против 
полиомиелита на самом деле «секретный способ контро-
ля над рождаемостью» [7].

Ситуация оказалась как нельзя на руку политическим 
противникам официальной власти, как раз в то время 
оспаривавшим победу президента Олусегуна Обасанджо 
от Народной демократической партии. Из слухов, цир-
кулировавших среди населения, сформировалась целая 
конспирологическая теория (теория заговора), утверж-
давшая, что вакцинация проводится по сговору с запад-
ными державами, а вакцина против полиомиелита содер-
жит компоненты, вызывающие бесплодие, рак и СПИД. 
И никак не меньше!

В 2003 г. губернатор штата Кано (северная часть 
Нигерии) своей властью прервал проведение федераль-
ной вакцинальной кампании до независимой проверки 
качества вакцины. Стороны долго не могли прийти к 
консенсусу в отношении состава комиссии, провер-
ка продолжалась в течение 11 месяцев. Несмотря 
на тревожный рост распространенности полиомиелита 
(на 30% к январю 2004 г.), позиция правительства шта-
та Кано оставалась неизменной: «меньшее из двух зол, 
это принести в жертву полиомиелиту два, три, четыре, 
пять, даже десять детей, чем позволить сотням тысяч 
или, возможно, миллионам девочек оказаться бесплод-
ными» [8]. Государственные лидеры Кано считали, что 
действовали в защиту интересов своего народа, но, 
к сожалению, в конечном итоге вызвали лишь срыв 
национальных и глобальных программ в области здра-
воохранения.

Бойкот вакцинации 2003 г. в Нигерии произошел под 
влиянием сложного взаимодействия факторов, включа-
ющих недоверие населения к официальной медицине 
и федеральному правительству, политические и рели-
гиозные мотивы, необдуманность и неэффективность 
действий местного руководства в области социальной 
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политики. Последствия бойкота были воистину разру-
шительными: эпидемия полиомиелита, начавшаяся в 
Кано в октябре 2003 г., распространилась и на другие 
территории страны. Спустя много лет после бойкота 
вспышки полиомиелита регулярно преследовали жите-
лей Нигерии. В то время как в большинстве стран мира 
введение 3–4 доз вакцины обеспечивало ребенку защи-
ту от недуга, в Нигерии детям в возрасте до пяти лет при-
вивку следовало делать не менее 8 (иногда и более) раз, 
поскольку слишком велика была циркуляция вируса. 
Более того, бойкот вакцинации имел серьезные между-
народные последствия, поскольку вирус распростра-
нился вначале на государства Западной и Центральной 
Африки, а затем и в Азии.

В журнале «Lancet» [9] было приведено доволь-
но интересное рассуждение: «Представьте себе такой 
сценарий: вы — мать маленьких детей, проживающая 
в сельской местности на севере Индии. Деревня в зна-
чительной степени игнорирована местным и националь-
ным правительством: нет ни чистой воды, ни санитар-
ной системы, ни надлежащих дорог. Немногочисленные 
и некачественные медицинские клиники мало что могут 
в ограничении опустошительного действия такого бича, 
как малярия. Но в прошлом месяце работник официаль-
ных органов здравоохранения нанес визит, желая дать 
вашим детям несколько капель, которые, с его слов, 
защитят от болезни, о которой вы никогда и не слыша-
ли — от полиомиелита. При этом деревенский староста 
настаивает на том, что капли содержат противоза-
чаточное средство. Он объясняет, что это уловка пра-
вительства с целью устранить для государства бремя 
бедных общин. Он предупреждает вас о необходимо-
сти охранять своих детей от этой опасности. Кому вы 
 поверите?» [9].

Для принятия неправильного решения необязатель-
но быть малограмотной женщиной из глухой индий-
ской деревни. Сотни матерей сегодня принимают свое 
неправильное решение по тем же мотивам, что и вооб-
ражаемая индийская мать (а ранее — тысячи реальных 
матерей из Нигерии, Швеции, Великобритании). Ими 
часто движет недоверие к решениям федеральных 

и местных властей, к официальной медицине, и даже 
к своему лечащему врачу. И они начинают верить адво-
катам антивакцинаторства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Неправильные решения родителей, основанные на 

знаниях, полученных в интернете, или из телевизионных 
программ, или от несведущих врачей, чьи лицензии и сер-
тификаты неплохо было бы проверить, — и вот уже потеря 
коллективного иммунитета, и корь с коклюшем, пройдя 
по Европе, обосновались в, казалось бы, благополучной 
Америке. Есть повод задуматься каждому, а в особенно-
сти публичным лидерам, ведущим деятелям науки, искус-
ства, известным политикам и известным педагогам.

Высказывать свое мнение по столь важному вопро-
су — огромная ответственность. Публично высказанное 
некомпетентное мнение человека, которому доверяют, 
может послужить причиной катастрофических событий. 
Пока противопрививочная пропаганда поддерживается 
падкими на дешевые сенсации желтыми СМИ, знахарями 
альтернативной медицины, оторванными от окружаю-
щей действительности лидерами антропософских течений 
и пылкими представителями религиозных групп, она если 
и небезвредна, то, во всяком случае, не столь разруши-
тельна. Однако, если антивакцинаторство становится 
картой в предвыборной колоде политических лидеров, 
или чиновники от здравоохранения начинают действо-
вать, опираясь на выводы сомнительных, недостоверных 
научных исследований, результатом бывает принятие 
вопиющих решений, ведущих порой к катастрофическим 
последствиям.
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Вакцинация в современном мире

In 2013 WHO re-evaluated its main goals of the polio eradication program. A modernization program was accepted with regard 
to the National vaccination calendars worldwide which includes a step-by-step refusal from the living polio vaccine (OPV) and a 
total transition to the inactivated polio vaccine (IPV) starting in 2019. Because of the total eradication of the polio type 2 virus, 
as an intermediate step the 3-valence OPV was substituted with the 2-valence OPV, which does not contain the type 2 polio virus, 
in April 2016. The aim of the article is to present the history of polio prevention and to state the reasons for the adoption of 3rd edition 
of the Global Polio Eradication Initiative. The new approaches were defined for eradication of wild polio virus type 1 and vaccine 
related strains. A new strategy for global switch to inactivated polio vaccine by 2019 was suggested.
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В 2013 г. ВОЗ были пересмотрены основные цели и задачи программы эрадикации полиомиелита, и была принята 
программа модернизации Национальных календарей прививок всех стран мира, предусматривающая поэтапный 
отказ от живой полиовакцины (ОПВ) и полный переход на инактивированную полиовакцину (ИПВ) с 2019 г. В связи 
с полной эрадикацией вируса полиомиелита 2-го типа в качестве промежуточного этапа в апреле 2016 г. трехва-
лентная ОПВ была заменена на двухвалентную ОПВ, не содержащую вирус полиомиелита 2-го типа. Цель настоящей 
статьи — предоставить читателям информацию об истории профилактики полиомиелита и причинах, приведших к 
формированию третьей Глобальной инициативы. Определены новые подходы, предусматривающие ликвидацию 
циркуляции дикого штамма полиомиелита 1-го типа и вакцинородственных штаммов, и предложен план мероприя-
тий, необходимых для полного перехода на инактивированную вакцину к 2019 г.
Ключевые слова: полиомиелит, живая полиомиелитная вакцина, инактивированная полиомиелитная вакцина, 
Глобальная инициатива, ликвидация полиомиелита.
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ВВЕДЕНИЕ
Полиомиелит (острое инфекционное заболевание, 

вызываемое вирусами полиомиелита одного из трех 
типов — 1, 2 или 3), — известен с давних времен [1]. 
Паралитические формы болезни описывались еще в 
античные времена, а на сертификате ВОЗ 2000 г., свиде-
тельствующем о ликвидации полиомиелита, изображен 
фрагмент стелы Древнего Египта 1580–1350 гг. до н.э. 
с изображением жреца с последствиями полиомиелита 
[1]. Распространение заболевания носило спорадиче-
ский характер. Впервые как самостоятельное заболе-
вание полиомиелит выделен немецким врачом Гейне 
в 1840 г. [2], а описание эпидемии полиомиелита в 
Стокгольме дал шведский врач Медин в 1887 г. [3]. 
После этого заболевание начали называть  болезнью 

Гейне–Медина, или детским спинальным параличом. 
В 1883 г. А.Я. Кожевников описал вспышку полиомиелита 
в России [1]. В 1870 г. J.M. Chаrcot установил поврежде-
ние серого вещества спинного мозга при полиомиелите 
[1]. После Второй мировой войны заболеваемость поли-
омиелитом резко возросла во многих странах — США, 
Канаде, Австралии, Новой Зеландии, и болезнь стала пре-
вращаться в большую социальную проблему. Основной 
предпосылкой для создания вакцины стали исследова-
ния J. Enders и соавт. по культивированию вируса [4]. 
В 1954 г. J.F. Enders, T.H. Weller, и F.C. Robbins получили 
Нобелевскую премию «За открытие способности вируса 
полиомиелита расти в культурах различных тканей» [5].

Полиовирусы — энтеровирусы — принадлежат к 
семейству Picornaviridae, имеют одноцепочечную РНК 
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и белковый капсид, который между типами вируса 
несколько отличается. Полиовирусы могут передавать-
ся фекально-оральным и орально-оральным путем. 
Первый преобладает в условиях нарушения санитарно-
гигиенических норм, тогда как орально-оральный путь 
передачи может превалировать в условиях соблюдения 
санитарно-гигиенических стандартов. Считается, что в 
настоящее время вирус передается обоими путями [6].

С момента утверждения Глобальной инициативы 
по ликвидации полиомиелита (Global Polio Eradication 
Initiative, GPEI) Всемирной ассамблеей здравоохранения 
(World Health Assembly, WHA) в 1988 г. число зарегистри-
рованных случаев заболевания полиомиелитом сократи-
лось с 35 251 до 74, а число эндемичных по полиомиелиту 
стран — со 125 до 2 в 2015 г. [7]. Приняв программу лик-
видации полиомиелита, Всемирная организация здраво-
охранения (ВОЗ) способствовала реализации программ 
вакцинации в странах, не имеющих возможности заку-
пать вакцины самостоятельно. Россия внесла огром-
ный вклад как в разработку программы ликвидации 
полиомиелита, так и в поставки живой полиомиелитной 
вакцины (оральная полиомиелитная вакцина, ОПВ) для 
осуществления этой программы [6]. Однако, ликвидиро-
вать инфекцию к предполагавшемуся сроку не удалось, и 
26 мая 2012 г. WHA, заявив, что завершение программы 
ликвидации полиовируса является чрезвычайно важной 
задачей, приняла уже третий план на 2013–2018 гг. [8]. 
Ситуацию сегодняшнего дня образно называют «конец 
игры», что символизирует завершение длительного пути, 
который должен закончиться полной победой над поли-
омиелитом [9–11]. Причины того, что выполнение про-
граммы затянулось, различны: это и организационные 
проблемы в ряде стран [9–11], и особенности эпидеми-
ческого процесса, который сегодня определяется как 
циркуляцией 1-го типа дикого вируса полиомиелита, так 
и циркуляцией возникших за эти годы вакцинородствен-
ных штаммов [12–14]. Так, среди заболевших в 2015 г. 
74 человека перенесли полиомиелит, вызванный диким 
вирусом, а 31 — вакцинородственными [15].

Учитывая современные особенности эпидемической 
ситуации, план ВОЗ ставит задачу по прекращению цир-
куляции диких и вакцинородственных штаммов. С этой 
целью в конце апреля 2016 г. в большинстве стран мира, 
в т.ч. и в России, было прекращено применение трех-
валентной ОПВ, и начато использование двухвалентной 
вакцины, не содержащей 2-й тип полиовируса. Однако, с 
учетом продолжающейся циркуляции вакцинородствен-
ного штамма 2-го типа, вызывающего у непривитых 
параличи, все страны мира должны внедрить инактиви-
рованную вакцину, включающую все 3 штамма.

До появления вакцинации полиовирус был одной из 
основных причин инвалидизации детей и одной из важ-
нейших причин развития стойкой нетрудоспособности 
у взрослых [5, 6, 16]. Согласно данным экспертов ВОЗ, 
до середины XX в. в мире ежегодно выявляли более 
500 тыс. новых случаев полиомиелита [6]. В СССР еже-
годная заболеваемость паралитическим полиомиели-
том в 1955–1958 гг. достигала 17–22 тыс. случаев [6]. 
При этом распространенность инфекции была выше, 
поскольку только у 1 из 200 заболевших развивался 
паралитический полиомиелит.

Вакцины против полиомиелита

Первую вакцину против полиомиелита создал J. Salk 
(Солк) в лаборатории Коннахт (Connaught, провинция 
Ирландии) [17]. В 1953 г. появилось его сообщение об 
инактивированной трехвалентной вакцине, для которой 

использовали штамм 1-го типа Махоней (Солк1), штамм 
2-го типа MEF (MEF1) и штамм 3-го типа Саукетт (Saukett) 
[17]. Вирус выращивали в ткани почек макак-резусов. 
Создание, а затем изучение эффективности и безопас-
ности вакцины Солка в 1954–1955 гг. в США спонсиро-
вал Национальный фонд детского паралича, который был 
создан во многом на народные средства, полученные в 
результате так называемого Марша десятипенсовиков. 
Руководил первым и самым массовым клиническим 
исследованием вакцины доктор Мичиганского универ-
ситета T. Francis, возглавлявший Фонд. В исследование 
вошли 419 тыс. привитых и 232 тыс. детей, получивших 
плацебо [18]. Результаты исследования подтвердили 
данные Солка о безопасности и эффективности инакти-
вированной полиомиелитной вакцины (ИПВ). В 1954 г. 
в США, Канаде и Финляндии этой вакциной привили 
1 829 916 детей. В 1955 г. вакцина была лицензирова-
на [19]. В 1956 г. A. van Wezel в Голландии показал, что 
вирус для производства вакцины может быть получен 
в культуре клеток Vero, что увеличивало безопасность 
вакцины [20]. Однако, в апреле–июне 1955 г. в США 
произошла трагедия: дети, получившие ИПВ, заболели 
полиомиелитом. Это было связано с нарушением тех-
нологии производства (факт, известный как инцидент 
Сutter) [21]. Оказалось, что в две партии вакцины попал 
живой дикий вирус, и у 204 детей (69 вакцинированных 
и 89 контактных в семьях) развился паралитический 
полиомиелит 1-го типа (1 на 100–600 инъекций в зави-
симости от партии). Всего эту вакцину получили 700 тыс. 
детей. Исследование этих партий вакцины на обезьянах 
показало, что развитию паралитической формы способ-
ствовало наличие у реципиента первичного или индуци-
рованного иммунодефицитного состояния [21]. После 
изменения технологии приготовления вакцины такие 
случаи более не регистрировались.

Живая полиомиелитная вакцина, которой мы пользу-
емся в настоящее время, была создана А. Sabin (Сэбин) 
[22], однако первое сообщение о применении ОПВ 
появилось еще в 1931 г., когда M. Brodie и A. Goldblum 
использовали субинфицирующие дозы живого вируса, 
а позже — смесь живого вируса с гипериммунной, 
обеззараженной формалином сывороткой [23]. Были 
проведены исследования на небольшом числе макак-
резусов, затем — среди взрослых людей-волонтеров и 
почти 3000 детей [23]. Эффективность и безопасность 
доказаны не были. В 1935 г. J.A. Kolmer использовал в 
качестве вакцины аттенуированный живой вирус, полу-
ченный из суспензии спинного мозга обезьян. Были 
привиты более 10 тыс. детей, и у 10 (1:1000) развились 
параличи [24]. В 1950 г. H. Koprowski и соавт. сообщили 
о живой вакцине на основе 2-го типа, но она не была 
лицензирована [25]. В 1952 г. J.F. Enders показал, что 
вирус теряет вирулентность после ряда пассажей [26]. 
С 1955 по 1959 г. были протестированы в разных лабо-
раториях США моновалентные живые вакцины, содер-
жащие 1, 2 и 3-й типы вируса [27]. Сэбин методично 
изучил все кандидатные штаммы, продемонстрировав-
шие низкую нейровирулентность в опытах на обезьянах, 
способность размножаться в культуре тканей и эпи-
телии кишечника человека, индуцирование высокого 
уровня вируснейтрализующих антител у большого числа 
серонегативных пациентов, генетическую стабильность 
после репликации у человека. В 1958 г. были подведены 
итоги сравнения штаммов, предложенных лаборатори-
ями H.R. Cox (Lederle Laboratories), H. Koprovski (Wistar 
Institute) и Сэбиным [28]. Штаммы Сэбина оказались 
наименее нейротропными и обладали меньшей способ-



291

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Ч
Е

С
К

А
Я

 Ф
А

Р
М

А
К

О
Л

О
Г

И
Я

 /
2

0
1

6
/ 

ТО
М

 1
3

/ 
№

 3

ностью реверсировать, поэтому они были лицензиро-
ваны для производства живой вакцины. Все 3 штамма, 
предложенные Сэбиным, продемонстрировали высо-
кую генетическую устойчивость по гену нейровирулент-
ности [28]. В 1957 г. после длительного изучения экспер-
ты ВОЗ рекомендовали полевые испытания вакцины, 
которую изготовил Сэбин. В США в 1961 г. были лицен-
зированы моновалентные вакцины Сэбина (Sabin oral 
Saturday/Sunday, SOS), их эффективность колебалась от 
80 до 100% [28]. В 1961 г. в Канаде провели исследо-
вание состава трехвалентной вакцины Сэбина, и было 
подобрано соотношение вирусов, не приводившее к 
феномену интерференции [29]. Только в 1963 г. трех-
валентная вакцина была лицензирована в США [28]. 
Однако, решающую роль в ее исследовании, внедре-
нии, а также в развитии производства сыграли совет-
ские ученые М.П. Чумаков и А.А. Смородинцев [13, 30]. 
Активное изучение различных проблем и возможностей 
профилактики полиомиелита в нашей стране проводи-
лось с 1945 г. [2, 13, 30]. В 1955 г. был создан институт, 
который возглавил академик М.П. Чумаков, с 1957 г. 
в нем начали производить ИПВ, которую применяли в 
эндемичных районах.

Переход к использованию ОПВ был актуален для 
СССР, поскольку только при использовании такой вакци-
ны можно было достичь быстрого и полного охвата при-
вивками большого контингента детей и повлиять на эпи-
демический процесс [2, 28, 31]. Штаммы Сэбина были 
подвергнуты лабораторным исследованиям в Институте 
полиомиелита (М.П. Чумаков) и в Ленинградском инсти-
туте эпидемиологии и микробиологии им. Л. Пастера 
(А.А. Смородинцев) [13, 30]. Были показаны их ареакто-
генность, отсутствие повышения вирулентности в серии 
последовательных пассажей через кишечник неимму-
низированных детей (исследования безопасности про-
ходили и на базе НИИДИ, в них участвовали сотрудники 
института и их дети) [32]. В 1958 г. МЗ СССР разрешил 
проведение расширенных испытаний ОПВ на основе 
штаммов Сэбина с участием 40 тыс. детей [32]. В ноя-
бре 1958 г. Комитетом вакцин и сывороток МЗ СССР 
была утверждена инструкция по изготовлению и контро-
лю ОПВ из штаммов Сэбина [32]. В январе-апреле 1959 г. 
в Эстонии и Литве под руководством М.П. Чумакова были 
привиты и тщательно обследованы 27 тыс. детей, а в 
Латвии под руководством А.А. Смородинцева — 12 тыс. 
детей. Полученные результаты подтвердили безопас-
ность и высокую иммунологическую и эпидемиологиче-
скую эффективность вакцины [32, 33]. К концу 1959 г. 
в СССР были привиты более 15 млн человек. В 1960 г. 
МЗ СССР издал приказ о проведении иммунизации ОПВ 
всему населению страны в возрасте от 2 мес до 20 лет, 
и за год было привито 72 млн человек (35% населения) 
[32]. Заболеваемость в СССР в 1958 г. составляла 10,6 
на 100 тыс., уже в 1963 — 0,43 на 100 тыс. и в 1964–
1979 г. — 0,1–0,01 на 100 тыс. населения [34].

Живую вакцину, произведенную Институтом поли-
омиелита из штаммов Сэбина, применяли в различных 
странах Европы, Африки и Юго-Восточной Азии [30]. 
Документация по изготовлению и контролю качества 
ОПВ была представлена в ВОЗ, на ее базе были раз-
работаны международные требования к производству 
и контролю качества ОПВ, которые в своей основе 
остаются неизменными до настоящего времени [35]. 
В 1958–1960 гг. М.П. Чумаков сформулировал кон-
цепцию массовых прививок с использованием ОПВ, 
которая была положена в основу вакцинопрофилактики 
полиомиелита в СССР и использована при разработке 

GPEI [33]. Концепция основывается на следующих прин-
ципах: ареактогенность; безопасность; высокая имму-
нологическая эффективность используемой вакцины 
(развитие иммунитета у подавляющего большинства 
привитых); формирование не только гуморального, но и 
местного иммунитета (секреторного в ЖКТ, за счет кото-
рого прекращалась циркуляция полиовируса); высокая 
эпидемиологическая эффективность; простой и удобный 
метод применения (введение внутрь), обеспечивающий 
быстроту и массовость иммунизации; доступность пре-
парата и простота снабжения.

С 1961 г. эпидемии полиомиелита в нашей стране 
прекратились. Однако, в 1995 г. в Чеченской Республике 
в результате отсутствия вакцинации в условиях военной 
обстановки возникла вспышка — 144 случая. Тогда в 
России в 1996–1998 г. были проведены национальные 
дни иммунизации, когда двукратно прививали всех детей 
в возрасте до 3 лет независимо от их иммунного статуса. 
Охват составлял 99,3%. Всего было привито 11 млн детей.

Принимая программу ликвидации полиомиелита, 
эксперты ВОЗ ориентировались на массовое примене-
ние именно живой вакцины, и все страны применяли в 
национальных программах ОПВ.

Первая Глобальная программа ликвидации 

полиомиелита ВОЗ (1988 г.)

Основываясь на полученных объективных данных о 
возможности полной эрадикации полиовируса с помо-
щью ОПВ, на 41-й сессии ВОЗ 13 мая 1988 г. была 
принята Программа глобальной ликвидации полиомие-
лита [36]. На момент принятия Программы дикий поли-
овирус продолжал циркулировать в 125 странах, где 
полиомиелитом ежегодно заболевали свыше 350 тыс. 
человек [37]. Программа предусматривала массовую 
вакцинацию детей ОПВ, обеспечивающую индивидуаль-
ную защиту иммунизированных, достаточный уровень 
коллективного иммунитета и прекращение циркуляции 
дикого полиовируса. Для достижения этой цели была 
предложена систематическая вакцинация детей в воз-
расте до 1 года не менее чем 3 дозами вакцины, и допол-
нительная иммунизация в виде национальных и регио-
нальных дней иммунизации с максимальным охватом 
детей в возрасте до 5 лет, а также целевые иммунизации 
в районах повышенного риска инфицирования диким 
полиовирусом или в группах населения с низким или 
неясным уровнем коллективного иммунитета [37].

Для контроля эпидемиологической ситуации в рам-
ках ВОЗ была создана сеть вирусологических лаборато-
рий организаций, осуществляющих эпидемиологический 
надзор за случаями острого вялого паралича для под-
тверждения или исключения их возможной полиови-
русной этиологии, а также для генетического анализа 
выделенных штаммов полиовируса. В России референс-
центр ВОЗ по надзору за полиомиелитом — ФГБНУ ИПВЭ 
им. М.П. Чумакова (лаборатория вирусологии полиоми-
елита и других энтеровирусных инфекций); кроме того, 
существует ряд региональных центров, выполняющих те 
же задачи для регионов страны.

Первоначально глобальная ликвидация полиомие-
лита была намечена на 2000 г. К этому сроку полиоми-
елит был ликвидирован в Северной и Южной Америке 
(1994 г.), Азии (2000 г.) и Европе (последний случай заре-
гистрирован в 1999 г.) [37]. С 2000 г. в мире не отмеча-
лось заболеваемости, обусловленной диким штаммом 
2-го типа (последний случай выявлен в Индии в 1999 г.) 
[5, 10, 38]. Однако ликвидировать полиомиелит в мире 
не удалось.
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Глобальная инициатива по ликвидации 

полиомиелита (2010–2018 гг.)

В 2004 г. на совещании представителей эндемичных 
стран в Женеве была принята декларация с обязатель-
ством принять все доступные меры для прекращения 
циркуляции дикого полиовируса [39]. В 2007 г. ВОЗ 
приняла резолюцию об увеличении финансирования 
Программы ликвидации полиомиелита и интенсифика-
ции работ [40]. В 2008 г. Консультативный комитет ВОЗ 
по этой Программе детально рассмотрел ее итоги и пер-
спективы прекращения циркуляции дикого полиовируса 
в эндемичных странах и странах, куда вирус завозится, 
а также выработал конкретные рекомендации для каж-
дой из эндемичных стран [41]. Комитет представил план 
работы по Программе на 2009–2013 гг. с акцентом на 
меры по прекращению циркуляции дикого полиовируса 
не позже 2011 г. и завершению Программы в 2013 г. 
Однако, эта цель достигнута не была, хотя с 10 ноября 
2012 г. в мире не выявляются случаи полиомиелита, 
связанные с диким вирусом 3-го типа [42].

Глобальная инициатива по ликвидации 

полиомиелита (2013–2018 гг.)

С учетом существенного снижения заболеваемости 
полиомиелитом в мире, достигнутого благодаря реализа-
ции Программы, а также узкой географической локализа-
ции сохраняющихся очагов инфекции, основные задачи, 
тактика дальнейшей работы по эрадикации полиомиели-
та и конкретные инструменты в 2013 г. были пересмотре-
ны [1]. Основные цели GPEI  представлены ниже (рис. 1).
• Прекращение всех случаев передачи дикого поли-

овируса к концу 2014 г., а также более быстрое 
предупреждение новых вспышек, вызванных цирку-
лирующими вакцинородственными полиовирусами 
(ВРПВ), в течение 120 сут после подтверждения 
первого случая заболевания.

• Сокращение сроков до полного прекращения пере-
дачи полиовируса и содействие укреплению систем 
иммунизации.

• Сертификация регионов мира, свободных от полио-
миелита, и обеспечение безопасного хранения всех 
запасов полиовируса.

• Обеспечение ликвидации полиомиелита в мире и 
долгосрочной эффективности инвестиций в ликви-

дацию полиомиелита для общественного здравоох-
ранения [1].
Выявление и прерывание передачи полиовируса. 

Первой целью является прекращение всех случаев 
передачи дикого полиовируса к концу 2014 г., а также 
любых новых вспышек, вызванных циркулирующими 
ВРПВ, в течение 120 сут после подтверждения индекс-
ного случая заболевания. Деятельность ориентирована 
на усиление глобального эпиднадзора за полиовирусом, 
повышение качества кампаний по вакцинации ОПВ в 
целях охвата детей в странах, остающихся эндемичны-
ми и в которых регистрируется персистирующий ВРПВ, 
а также обеспечение оперативного принятия ответных 
мер в случае вспышки.

Усиление системы иммунизации и планомерный 
отказ от использования ОПВ. Предусмотрено прекраще-
ние всех случаев передачи полиовируса и содействие 
формированию более эффективной системы обеспе-
чения другими вакцинами. В достижении этой цели 
принимают участие все 144 страны, в которых ОПВ в 
настоящее время продолжает использоваться в рамках 
программ плановой иммунизации, а также Альянс GAVI 
(Global Alliance of Vaccination and Immunization) и другие 
партнеры [1].

Сдерживание и сертификация: предполагается уча-
стие всех 194 государств-членов ВОЗ в достижении 
сертификации всех регионов мира как свободных от 
полиомиелита и обеспечения безопасного хранения 
всех запасов полиовируса до 2018 г.

Планирование наследия. Цель была поставлена с уче-
том полной эрадикации полиомиелита в ближайшие годы 
и предусматривает создание условий для достижения 
долгосрочных преимуществ его эрадикации в последу-
ющие годы, с фокусом на долгосрочные меры: иммуни-
зация ИПВ, сдерживание и эпидемиологический надзор, 
использование накопленного опыта в других инициати-
вах в области здравоохранения и, при необходимости, 
изменение инфраструктуры борьбы с полиомиелитом [1].

Таким образом, особенностью современного плана 
являются необходимость ликвидации циркуляции дикого 
полиовируса 1-го типа и вакцинородственных штаммов, 
а также планомерный отказ от применений ОПВ во всем 
мире к 2019 г., а с 2016 г. — переход с трех- на бивалент-
ную ОПВ (без 2-го типа) [38, 44].

Рис. 1. Стратегический план осуществления завершающего этапа ликвидации полиомиелита (адаптировано из [43])
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По состоянию на 2016 г., эндемичными по передаче 
дикого полиовируса 1-го типа остаются Пакистан и Афга-
нистан [45]. На территории Северо-Восточной Африки, 
Камеруна, в отдельных странах Ближнего Востока (Египет, 
Израиль, Сирия) в 2013 г. также отмечены случаи циркуля-
ции дикого полиовируса 1-го типа, связанные с завозом 
вируса [46]. В Израиле, который с 2004 г. в рамках кален-
даря прививок использует только ИПВ, в феврале 2013 г. 
дикий полиовирус был выделен из сточных вод [47].

Стратегия планомерного отказа от ОПВ обусловле-
на тем, что по мере эрадикации диких вирусов полиоми-
елита в различных регионах, все более значимы стали 
недостатки используемой ОПВ. Серьезные побочные 
эффекты вакцинации ОПВ включают вакциноассоции-
рованный паралитический полиомиелит (ВАПП) у при-
витых и контактных с привитым неиммунных лиц и 
появление вакцинородственных штаммов, способных 
также вызывать паралитические заболевания [48]. 
В странах, использующих ОПВ, частота возникновения 
ВАПП оценивается в 2–4 случая на 1 млн новорожден-
ных в год, в 40% случаев ВАПП связаны с вакцинород-
ственным вирусом 2-го типа [12]. Согласно имеющимся 
данным, распространенность ВАПП в развитых и раз-
вивающихся странах различается [49, 50]. В развитых 
странах ВАПП диагностируют, как правило, в раннем 
детском возрасте после получения первой дозы ОПВ, 
и риск снижается более чем в 10 раз в других возраст-
ных группах и при вакцинации последующими дозами 
ОПВ [49, 50]. В странах с низким уровнем благосо-
стояния это снижение менее выражено, и ВАПП может 
развиваться при второй или третьей вакцинации ОПВ 
со средним возрастом заболевших 1–4 года [49, 50]. 
Считают, что основные факторы, определяющие эти 
различия, — это более низкий иммунный ответ на ОПВ 
и более высокий уровень материнских антител у детей, 
проживающих в регионах с низким уровнем дохода 
населения. На примере Венгрии было показано, что 
добавление одной дозы ИПВ перед вакцинацией ОПВ 
привело к предотвращению ВАПП [51]. В странах, не 
использующих ОПВ для вакцинации в рамках календа-
ря прививок, случаи ВАПП не регистрируют [49].

Появление вакцинородственных штаммов связыва-
ют с продолжительной репликацией в организме чело-
века вакцинных штаммов и приобретением ими нейро-
вирулентных и контагиозных свойств [7, 52]. Эти штаммы 
генетически отличаются от оригинального вакцинного 
вируса Сэбина. Традиционно полагают, что генетическая 
дивергенция1 ВРПВ у 1-го и 3-го типов составляет >1%, 
у типа 2 — > 0,6% [50]. Среди ВРПВ выделяют 3 катего-
рии: циркулирующие ВРПВ (цВРПВ) при наличии доказан-
ной передачи от человека к человеку; ВРПВ, связанные с 
иммунодефицитом (иВРПВ), в случае выделения от паци-
ентов с первичным В-клеточным или комбинированным 
иммунодефицитом (с дефектом образования антител) с 
установленной длительной инфекцией ВРПВ (в индиви-
дуальных случаях показана возможность персистирова-
ния инфекции и вирусовыделения в течение 10 лет или 
более) [53]; неустановленные ВРПВ, как правило, выде-
ленные от пациентов без иммунодефицита или из сточ-
ных вод и неустановленного источника выделения [54].

цВРПВ могут быть схожими с диким полиовирусом, 
включая способность вызывать паралитический полио-
миелит и передаваться от человека к человеку. цВРПВ 
могут терять оригинальные мутации, полученные при 
аттенуации, размножаться при температуре 39,5°С и 
рекомбинироваться с другими энтеровирусами группы С 
[50]. Впервые цВРПВ были обнаружены в 2000 г. при 
вспышке полиомиелита на Гаити [8]. В последние годы 
было установлено, что основным фактором риска воз-
никновения вспышек полиомиелита, вызванного цВРПВ, 
является низкий охват вакцинацией (Гаити), также дока-
зана их способность становиться эндемичными вируса-
ми (Нигерия, Египет) [54–56], распространяться в другие 
регионы и в «недовакцинированных» популяциях (общи-
на Амиш, США) [9].

В 2012 г. случаи паралитического полиомиелита, 
связанные цВРПВ, были зафиксированы в 9 странах; 
большинство из них были вызваны вирусом 2-го типа. 
Наибольшее число случаев зарегистрировали в 
Демократической Республике Конго (n = 17) и Пакистане 
(n = 16) [49]. В 2013 г. паралитический полиомиелит, 
вызванный цВРПВ 2-го типа, был обнаружен в 7 стра-
нах, максимальное число случаев (n = 44) отмечено в 
Пакистане [4, 57, 58].

У пациентов с первичными иммунодефицитами имму-
низация ОПВ может приводить к длительному персисти-
рованию и выделению вируса, что проявляется повыше-
нием риска образования нейровирулентных иВРПВ [59]. 
В настоящее время известно примерно о 65 случаях, 
когда у пациентов с первичными иммунодефицитами 
персистенция инфекции и вирусовыделение сохраня-
лись длительное время [60]. Однако, реальная распро-
страненность инфекций, обусловленных иВРПВ, оста-
ется неизвестной [61], поскольку только в отдельных 
случаях инфицирование приводит к развитию острого 
вялого паралича — основному клиническому маркеру 
полиомиелита. Случаи развития паралича при передаче 
иВРПВ неизвестны.

Успех в ликвидации циркулирующих ВРПВ на первом 
этапе зависит от окончательного отказа от использова-
ния компонента вируса 2-го типа, который содержится 
во всех трехвалентных ОПВ, с заменой трехвалентной 
вакцины на бивалентную (содержит 1 и 3-й типы виру-
сов) и одновременным расширением использования 
ИПВ в программах плановой иммунизации во всем мире 
[50]. Это создаст условия для окончательного прекраще-
ния использования бивалентной ОПВ в 2019–2020 гг.

В последние годы Консультативный комитет ВОЗ 
по Программе ликвидации полиомиелита рекомендует 
для стран, где прекратилась циркуляция дикого поли-
овируса, переход на использование ИПВ, а для стран, 
где дикий полиовирус еще циркулирует, — интенсив-
ное использование моновалентных ОПВ с последующим 
переходом на ИПВ [50]. ИПВ рассматривают как без-
опасную и эффективную альтернативу. За все время 
ее применения не было накоплено доказательств о 
серьезных поствакцинальных реакциях, связанных с 
ИПВ. Возможно развитие местных поствакцинальных 
реакций, в числе которых наиболее частыми являются 
локальное покраснение (0,5–1%), уплотнение (3–11%), 
болезненность при пальпации места укола (14–29%), 
а также редких аллергических реакций [62].

После достижения основной цели Программы — гло-
бальной ликвидации полиомиелита и завершения ее 

1 Генетическая дивергенция — это мера генетического различия (дивергенции) между видами, подвидами или популяциями одного вида.
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сертификации — поддерживать групповой иммунитет 
населения в течение определенного времени целесооб-
разно вакцинацией ИПВ.

Для быстрого предотвращения распространения 
полиовируса в случае его заноса из специальных хра-
нилищ или из запасов производства полиовирусных 
вакцин, а также при обнаружении вариантов полиови-
руса вакцинного происхождения, выделенных от лиц с 
дефектами иммунитета или длительно циркулирующих 
в человеческой популяции с низким уровнем иммуниза-
ции ОПВ, необходимо создание в этих странах запасов 
моновалентных ОПВ [44].

Рекомендации экспертов ВОЗ

по использованию различных режимов 

вакцинации (позиционная статья ВОЗ, 2015 г.)

Рекомендации по вакцинации разрабатывают на 
основе определения «рисков завоза» полиовирусов. 
Риск завоза и последующего распространения полио-
миелита определяется главным образом на основании 
оценки охвата прививками, уровня санитарного благо-
получия и общего уровня социально-экономического 
статуса [9]. К 2015 г. только 2 страны в мире оста-
лись эндемичными по полиомиелиту — Афганистан 
и Пакистан. Страны, имеющие общие границы с 
Афганистаном и Пакистаном, считаются странами с 
высоким риском завоза полиомиелита [50].

С 2016 г. ВОЗ рекомендован повсеместный пере-
ход на бивалентную ОПВ (с вирусами 1-го и 3-го типов) 
[1, 50]. Странам, применявшим только ОПВ, рекомендо-
вано добавить в календари прививок как минимум 1 дозу 
ИПВ. Основная цель введения ИПВ в этом случае — это 
поддержание иммунитета против полиовируса 2-го типа 
в процессе замены трехвалентной вакцины на бивалент-
ную ОПВ. В зависимости от графика введения добавление 
ИПВ в календари прививок может также снижать риски 
ВАПП, усиливать гуморальный иммунитет против полио-
вирусов 1-го и 3-го типов [31].

Последовательное использование ИПВ и ОПВ. После-
довательное введение ИПВ и ОПВ снижает риск или 
предотвращает развитие ВАПП [50]. Различные режи-
мы вакцинации с использованием последовательного 
введения ИПВ и ОПВ (2 или более доз) были изучены в 
ряде исследований в Израиле, Омане, Пакистане, США 
и Великобритании [50, 63] и позволили предположить, 
что вакцинация ИПВ может эффективно «закрывать» 
недостаточность иммунной защиты на вирус типа 2 
(также 1-го и 3-го типов) [64, 65]. Недавнее исследова-
ние в Индии показало, что у детей раннего возраста и 
подростков (6–11 мес, 5 и 10 лет), ранее неоднократно 
вакцинированных ОПВ, даже однократная вакцинация 
ИПВ усиливает иммунитет в желудочно-кишечном тракте 
и снижает частоту вирусовыделения на 39–76% (в зави-
симости от возраста вакцинируемых) [66].

Режимы вакцинации с одновременным введением 
ОПВ и ИПВ. В эндемичных странах и странах с высо-
ким риском завоза и последующего распространения 
полиомиелита эксперты ВОЗ рекомендуют введение 
первой дозы ОПВ непосредственно после родов, после 
чего необходима вакцинация как минимум тремя доза-
ми ОПВ и одной дозой ИПВ [50]. Первая («послеродовая») 
доза ОПВ должна быть введена непосредственно после 
родов, или настолько рано, насколько это возможно 
после родов для максимального увеличения уровней 
сероконверсии при последующей вакцинации, а также 
для формирования местной защиты до того, как пато-
генные микроорганизмы желудочно-кишечного тракта 

смогут исказить иммунный ответ. Кроме того, введение 
первой дозы ОПВ в то время, когда дети остаются под 
защитой материнских тел, теоретически может предот-
вращать ВАПП [50].

Первичная программа вакцинации состоит из трех 
доз ОПВ и одной дозы ИПВ, с первым введением вакци-
ны в возрасте 6 нед и минимальным интервалом между 
вводимыми дозами ОПВ 4 нед. В случае использования 
ИПВ первая доза должна вводиться в возрасте не ранее 
14 нед (когда снижается уровень материнских антител 
и возрастает иммуногенность инактивированной вак-
цины), при этом ИПВ может вводиться одновременно с 
ОПВ. Могут быть использованы различные графики вак-
цинации с учетом местных эпидемиологических данных, 
включая информацию о документированных случаях 
ВАПП в возрасте до 4 мес [50].

Первичная вакцинация может быть проведена по 
традиционным схемам в соответствии с национальны-
ми календарями прививок: например, в 6, 10 и 14 нед 
(ОПВ1, ОПВ2, ОПВ3 + ИПВ) или в 2, 4 и 6 мес (ОПВ1, 
ОПВ2 + ИПВ, ОПВ3 или ОПВ1, ОПВ2, ОПВ3 + ИПВ). Как 
ОПВ, так и ИПВ могут быть введены одновременно с дру-
гими вакцинами [50].

В случае позднего (позже 3 мес) начала вакцина-
ции ребенка должна быть введена доза ИПВ. В каче-
стве альтернативы внутримышечному введению пол-
ной дозы ИПВ можно рассматривать использование 
1/5 дозы при внутрикожном введении, однако в этом 
случае следует рассмотреть организационные и логи-
стические издержки, связанные с такой вакцинацией 
[50]. Преимущества от введения дополнительных доз 
ОПВ после завершения рекомендуемой программы 
первичной иммунизации из 3 доз ОПВ и минимум 
1 дозы ИПВ не доказаны [50].

Режимы вакцинации с введением только ИПВ могут 
быть использованы в странах с высоким охватом при-
вивками, а также с минимальным риском завоза и 
распространения дикого полиовируса [50]. Как прави-
ло, ИПВ вводят внутримышечно, поскольку этот путь 
введения демонстрирует относительно низкую реак-
тогенность по сравнению с подкожным введением; 
также в этом случае для вакцинации против полиомие-
лита можно использовать комбинированные вакцины. 
Первичная вакцинация тремя дозами ИПВ должна быть 
проведена начиная с возраста 2 мес [50]. В случае если 
первая вакцинация проводится раньше (например, при 
режиме введения в 6, 10 и 14 нед), бустерная доза 
должна быть введена не ранее чем через 6 мес (в слу-
чае четырехдозного режима) [50].

По данным экспертов ВОЗ, по состоянию на 24 июня 
2015 г. из 90 стран, использующих ИПВ, в 22 странах 
вакцина была внедрена за последние 3 года, начиная с 
января 2013 г. [67]. Из 102 стран, использующих только 
ОПВ, 6 стран планировали включение ИПВ в календари 
прививок во II квартале 2015 г., 32 страны — в III квар-
тале 2015 г., 41 страна — в IV квартале 2015 г., 22 стра-
ны — в I квартале 2016 года и одна страна — в III квар-
тале 2016 г.; 2 страны планируют использование ИПВ в 
национальном календаре прививок, однако конкретные 
сроки пока неизвестны [67].

Особые группы пациентов. Вакцины против полиоми-
елита (ИПВ или ОПВ) могут с безопасностью вводиться 
детям с ВИЧ-инфекцией при отсутствии симптомов [50]. 
Тестирование на ВИЧ-инфекцию перед вакцинацией 
необязательно.

ОПВ противопоказана детям с выраженным имму-
нодефицитом известной этиологии, в т.ч. при первич-
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ных иммунодефицитах, заболеваниях тимуса, ВИЧ-
инфекции с клиническими проявлениями или низким 
уровнем CD4 Т клеток, злокачественных новообра-
зованиях, требующих иммуносупрессивной терапии, 
перенесенной в недавнем прошлом трансплантации 
стволовых клеток, приеме препаратов с известным 
иммуносупрессивным действием (высокие дозы кор-
тикостероидов, алкилирующие агенты, антиметаболи-
ты, ингибиторы фактора некроза опухоли, антитела к 
интерлейкину 1 или другие моноклональные антитела 
против иммунокомпетентных клеток), а также проведе-
нии лучевой терапии [50].

Вакцинация против полиомиелита в России

Современный календарь прививок регламентиру-
ется приказом Минздрава РФ № 125н от 21.03.2014 г. 
[68]. В соответствии с Национальным календарем про-
филактических прививок предусматривается 3 вакци-
нации против полиомиелита (в 3, 4,5 и 6 мес), а также 
3 ревакцинации (в 18, 20 мес и 14 лет) [68]. Первая и 
вторая вакцинация против полиомиелита проводятся с 
применением ИПВ. Третья вакцинация и последующие 
ревакцинации — с ОПВ. Детям, рожденным от матерей 
с ВИЧ-инфекцией, детям с ВИЧ-инфекцией, всем детям, 
находящимся в домах ребенка, — с ИПВ [68].

В 2014 г. привитость детей против полиомиелита в 
возрасте 1 года составила в среднем по стране 96,8%, 
ревакцинации в возрасте 2 лет — 95,6%, ревакцинации 
в 14 лет — 97,9% [66]. Российская Федерация продол-
жает сохранять статус территории, свободной от поли-
омиелита. Риск распространения инфекции в случае 
завоза на территорию Российской Федерации низкий, 
поскольку страна не граничит с регионами, где сохраня-
ется циркуляция дикого полиовируса [37].

В 2014 г. в России зарегистрировано 5 случаев 
ВАПП, из них 3 случая у контактных с привитыми ОПВ 
и 2 случая острого паралитического полиомиелита у 
реципиента ОПВ [69]. В 2015 г. не зарегистрировано 
ни одного случая острого полиомиелита (в т.ч. ассоции-
рованного с вакциной) [70]. За период с января по сен-
тябрь 2015 г. в Российской Федерации по сравнению 
с аналогичным периодом 2014 г. зафиксирован рост 
заболеваемости острыми вялыми параличами — на 
7,9% (178 случаев против 162) [70]. В целом по стране 
основные качественные показатели эпидемиологиче-
ского надзора за полиомиелитом и острыми вялыми 
параличами соответствуют регламентированным нор-
мативным и методическим документам и рекомендуе-
мым ВОЗ [71].

Таким образом, сложившаяся в настоящее время 
в Российской Федерации программа вакцинации про-
тив полиомиелита позволяет успешно контролировать 
это заболевание на протяжении нескольких десятиле-
тий, однако современные условия диктуют необходи-
мость ее изменения. В соответствии с GPEI , а также 
рекомендациями экспертов ВОЗ, поддержанными WHA, 
использование ОПВ, включающей компонент 2-го типа, 
было прекращено к маю 2016 г. После перехода на 
использование бивалентной ОПВ иммунитет против 
полиовируса 2-го типа у детей первого года жизни 
будет формироваться только за счет ИПВ. При этом 
клинико-иммунологические исследования, проведен-
ные у детей первого года жизни, показывают, что доля 
лиц с защитным уровнем антител против полиовируса 
2-го типа после вакцинации 3 дозами ИПВ оказывает-
ся выше, чем после вакцинации 2 дозами ИПВ: через 
1 мес после 2 доз ИПВ в возрасте 2 и 4 мес — 92–100%, 

через 1 мес после 3 доз ИПВ в возрасте 3, 4 и 5 мес — 
98–100% [39]. При вакцинации детей 3 дозами ИПВ с 
интервалом между дозами 2 мес (по схеме 2–4–6 мес) 
среднегеометрические титры антител к полиовирусу 
2-го типа были выше [72]. Таким образом, защита детей 
от полиовируса 2-го типа наилучшим образом обеспе-
чивается как минимум тремя первичными дозами ИПВ.

Ликвидация случаев ВАПП в России возможна толь-
ко при прекращении использования ОПВ. Несмотря на 
то, что вакцинация по схеме 2 ИПВ-3 ОПВ, применяе-
мая в России сейчас, позволяет ликвидировать случаи 
ВАПП у привитых, данная тактика не позволяет ликви-
дировать случаи ВАПП у непривитых контактных лиц. 
Таким образом, случаи ВАПП в России будут регистри-
роваться до тех пор, пока используется ОПВ (би- или 
трехвалентная). В связи с этим многие страны мира, 
достигшие ликвидации полиомиелита на своей террито-
рии, сочли неэтичным использование ОПВ, являвшейся 
единственным источником случаев полиомиелита в 
данных странах, и перешли на использование только 
ИПВ [5, 6]. Полный отказ от использования ОПВ во всех 
странах с целью ликвидации всех полиовирусов, кото-
рые могут попадать в окружающую среду, планируется 
ВОЗ до 2019 г. [1].

Вакцинородственные полиовирусы (ВРПВ), которые 
могут вызывать паралитический полиомиелит, имеют 
потенциал к продолжительной циркуляции в популяции 
[73]. Лица с иммунодефицитом могут выделять ВРПВ 
после вакцинации ОПВ в течение многих лет. Только за 
период с января 2014 г. по март 2015 г. ВРПВ разного 
генеза были идентифицированы в нескольких десятках 
стран, включая 1 случай в России у пациента с острым 
в ялым параличом [69].

Следует отметить, что, по состоянию на 2015 г., боль-
шинство развитых стран использовали для иммунизации 
против полиомиелита только ИПВ в составе моновакцин 
или в составе комбинированных вакцин [5, 6]. Примеры 
различных календарей вакцинации против полиомие-
лита в странах Европы приведены на рис. 2. Все страны 
Европы с 2016 г. используют только ИПВ с различной 
кратностью и периодичностью введения [5].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время целесообразно в кратко - и сред-

несрочной перспективе осуществить переход на первич-
ный курс вакцинации тремя дозами ИПВ в возрасте 3, 
4,5 и 6 мес в 2016 г.; заменить бивалентную ОПВ на ИПВ 
для ревакцинации в возрасте 18 мес (в 2017–2018 гг.); 
перейти на использование только ИПВ с 2019 г. (с отме-
ной ревакцинаций ОПВ в возрасте 20 мес и 14 лет) 
по графику 3+1 (первичный курс вакцинации из трех 
доз плюс одна ревакцинация на втором году жизни). 
С поэтап ным изъятием ОПВ решающую роль для закре-
пления успехов, достигнутых в борьбе с полиомиели-
том, и для полной ликвидации всех полиовирусов будет 
играть замена ОПВ на ИПВ.
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Российская Федерация

По данным российских и зарубежных исследований, распространенность витамин D-дефицитных состояний у детей 
остается высокой, поэтому важно осуществлять своевременную профилактику рахита у детей, контролируя при этом 
приверженность к терапии со стороны родителей. Цель исследования: изучить профилактическую эффективность 
масляного раствора витамина D3 российского производства для профилактики рахита. Методы: проведено кратко-
срочное проспективное сравнительное исследование. Витамин D3 в виде масляного (по 400 и 800 МЕ) или водного 
(по 500 и 1000 МЕ) раствора холекальциферола применен у доношенных и недоношенных детей соответственно. Группу 
контроля составили доношенные дети сопоставимого возраста (n = 15), которым витаминопрофилактика не проводи-
лась (из-за отказа родителей). Оценивали появление клинических признаков рахита до и через 1 мес от начала иссле-
дования. Результаты: в исследование включены 111 младенцев в возрасте 4–6 мес, из них 66 доношенных и 45 недо-
ношенных. На фоне применения витамина D3 ни у одного ребенка не были выявлены признаки рахита, в то время как 
в контрольной группе признаки болезни обнаружены у 8 (53%). Заключение: показана сопоставимая эффективность 
масляной и водной формы раствора витамина D3 в профилактике рахита у доношенных и недоношенных детей и боль-
шая приверженность применению продукта в индивидуальной упаковке разовой дозы (капсулы twist off).
Ключевые слова: дети, витамин D, дефицит, рахит, профилактика, эффективность.
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Background: Vitamin D-deficient states remain highly prevalent in children, according to Russian and foreign studies. Because of this, 
it is important to conduct timely prevention of rachitis in children, taking into account the commitment to therapy from the parents’ side. 
Objective: Our aim was to study the preventive efficacy of the Russian-manufactured vitamin D3 solutio oleosa with regard to preventing 
rachitis. Methods: A short-term prospective comparative study has been conducted. Vitamin D3 was used in the dosages of 400 and 800 ME 
or 500 and 1000 ME, in the form of an oil or water solution of cholecalciferol in mature and premature (according to the gestation term) 
children, correspondingly. The control group was comprised of mature children of a comparable age, who received no vitaminoprophilaxis 
(parental refusal). We evaluate clinical symptoms of rachitis before and after 1 month after the beginning of the study. Results: 111 children 
aged 4–6 months, of them 66 mature and 45 premature were included into the study. None of the children developed rachitis symptoms 
while taking vitamin D3 while 8 out of 15 controls (53%) developed signs of rachitis. Conclusion: We demonstrated a comparative efficacy 
of oil and water solutions of vitamin D3 with regard to preventing rachitis in mature and premature children.
Key words: children, vitamin D, deficit, rachitis, prevention, efficacy.
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ОБОСНОВАНИЕ 
С тех пор как в XVI в. люди начали активно переселяться 

из сельской местности в крупные города, рахит стал одной 
из наиболее распространенных болезней детского возрас-
та в Европе. Спустя лишь четыре столетия было найдено 
средство для профилактики и лечения патологии: в 1922 г. 
E. V. McCollum обнаружил в рыбьем жире вещества (выде-
ленные впоследствии из трескового жира) с антирахитиче-
ским действием, которое проявлялось после разрушения 
витамина А. Так был открыт витамин D [1].

В настоящее время известны два вида витамина D — 
эргокальциферол и холекальциферол:
• эргокальциферол (витамин D2) вырабатывается рас-

тениями и грибами, содержится в дрожжах и хлебе, 
поступает в организм исключительно с пищей;

• холекальциферол (витамин D3) синтезируется под дей-
ствием ультрафиолетовых лучей в коже и поступает 
в организм человека с пищей. Во время пребывания 
на солнце 7-дигидрохолестерин в коже превращается 
в провитамин D, а затем преобразуется в витамин D3. 
Количество холекальциферола, которое синтезирует-
ся под воздействием ультрафиолета, зависит от мно-
гих факторов: длины световой волны (наибольшей 
эффективностью обладает свет в утренние и вечер-
ние часы), возраста (с возрастом снижается способ-
ность кожи синтезировать витамин D), пигментации 
(менее пигментированной кожей синтезируется боль-
шее количество витамина D) [2].
Важной функцией витамина D в организме является 

обеспечение нормального роста и развития костей, преду-
преждение развития рахита и остеопороза. Активные ме -
таболиты эрго- и холекальциферола оказывают влияние 
на все виды обмена веществ, при этом их эффекты опо-
средованы в основном через эндокринную систему [1, 2].

Основной формой витамина D, циркулирующей в кро-
ви, является 25(OH)D. Синтез этого метаболита в печени 
регулируется по механизму обратной связи и поддер-
живается на относительно постоянном уровне. Второй 
этап метаболизма происходит в почках с участием фер-
мента 1�-гидроксилазы (ген CYP27B1), преобразующего 
25(OH)D в биологически активный гормон кальцитриол — 
1,25-дигидроксихолекальциферол [1,25(ОН)2D]. Вместе 
с паратиреоидным гормоном (ПТГ) и тиреокальцитони-
ном 1,25(ОН)2D регулирует процессы отложения кальция 
в костной ткани и дентине, обеспечивая тем самым фос-
фатно-кальциевый гомеостаз, процессы минерализации 
и роста костей [3].

Согласно «Нормам физиологических потребностей в 
витаминах для детей и подростков Российской Феде ра-
ции (МР 2.3.1. 2432-08)», суточный прием витамина D 
рекомендован в дозе 10 мкг для детей от 0–3 мес до 
18 лет [4]. Однако, для большинства населения (в том чис-
ле других стран мира) в повседневной жизни такой уро-
вень поступления витамина D с пищей труднодостижим. 
Как результат, дефицитом витамина D страдают беремен-
ные женщины, кормящие матери и их новорожденные 
дети, а также дети младшего возраста [5, 6].

В России обеспеченность витамином D детей раннего 
возраста (от 1 мес до 3 лет, n = 1230) изучена в много-
центровом когортном исследовании РОДНИЧОК (2013–
2014 гг.) [7]. Нормальный уровень обеспеченности вита-
мином D был подтвержден только у 1/3 обследованных 
детей, у 24% — выявлен недостаточный уровень, у 42% — 
дефицит. Частота гиповитаминоза D у детей первых 3 лет 
жизни составляет 61%, частота дефицита — 25%. При 
этом в группе детей в возрасте от 2 до 3 лет гиповитами-
ноз D отмечался в 91% случае.

Таким образом, необходимость профилактического 
применения витамина D не вызывает сомнений. Однако, 
как ни странно, именно некомплаентность родителей вра -
чебным рекомендациям по приему витамина D отмеча-
ется педиатрами в качестве основной причины развития 
его дефицита. Обусловлено такое поведение недопони-
манием роли витамина D, нежеланием ежедневно «кор-
мить лекарством», а также страхом передозировки пре-
парата («перелить») при его назначении в каплях.

Целью нашего исследования было изучить эффек тив-
ность профилактики рахита с помощью масляного рас-
твора витамина D3.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проспективное клиническое исследование с дизай-
ном по типу «случай–контроль».

Критерии соответствия 

Критерии включения:
• возраст 3–6 мес;
• грудное вскармливание.

Критериями невключения, помимо искусственного/
смешанного вскармливания и приема матерью лекар-
ственных средств или пищевых добавок, содержащих 
витамин D, стали наличие у ребенка:
• признаков рахита;
• признаков нарушения кальциево-фосфорного обмена;
• первичной или вторичной костной патологии;
• других соматических заболеваний, способствующих 

развитию рахита или рахитоподобного синдрома.

Условия проведения 

Исследование проведено в отделении восстанови-
тельного лечения детей с перинатальной патологией 
Научного центра здоровья детей (НЦЗД, Москва) в пери-
од с сентября по ноябрь 2015 г.

Описание медицинского вмешательства 

Детей, соответствующих критериям включения, про-
извольно распределили в две группы: в группе 1 для про-
филактики рахита назначали витамин D3 в виде водного 
раствора (Аквадетрим, Медана, Польша), в группе 2 — 
в виде масляного раствора (Д3Вит Беби, Алвилс Патент, 
Россия). Дети, чьи родители не захотели давать «лишнее 
лекарство», вошли в группу контроля. Анализ результатов 
проводился раздельно для доношенных и недоношенных 
детей. Учитывая, что недоношенные младенцы обяза-
тельно должны получать профилактику рахита [8], из их 
числа были сформированы только две группы сравнения 
в зависимости от принимаемого препарата.

Водный раствор витамина D3 доношенным детям назна-
чали в дозе 500 МЕ (1 капля), недоношенным — по 1000 МЕ 
(2 капли) в сутки. Масляный раствор витамина D3 доношен-
ные дети получали в дозе 400 МЕ (2 капсулы twist off), недо-
ношенные — по 800 МЕ (4 капсулы twist off) в сутки.

Форма выпуска в виде капсул twist off обеспечивает 
высокую герметичность и изоляцию жидкого витами-
на D3 от перепада влажности, что позволяет избежать 
применения консервантов и стабилизаторов; кроме того, 
современное оборудование обеспечивает высокую точ-
ность заполнения капсул (с допуском не превышающим 
± 3%). Вероятность передозировки витамина D3 при при-
менении сведена к минимуму по сравнению с каплями 
[9]. Для открытия капсулы достаточно повернуть наконеч-
ник и оторвать его, а затем содержимое смешать с груд-
ным молоком матери или выжать непосредственно в рот 
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ребенку. Поскольку 1 капсула twist off содержит 200 МЕ 
витамина D3 масляного раствора (а, как известно, обще-
принятая профилактическая доза составляет в среднем 
400 МЕ для доношенных новорожденных и младенцев 
и 1000 МЕ для недоношенных), мы сравнили и эффектив-
ность применения разных доз.

Исходы исследования 

Основной исход: обнаружение клинических и/или ла -
бораторных признаков рахита.

Дополнительный исход: приверженность матерей на-
значенной профилактической терапии витамином D3.

Методы оценки исходов исследования 

Всем детям до начала приема витамина D3 и спустя 
1 мес были выполнены следующие обследования:
1) осмотр и оценка врачом наличия клинических про-

явлений рахита: признаки остеомаляции (например, 
краниотабес), остеоидной гиперплазии (выступающие 
лобные бугры, «браслетки», «четки» и др.), мышечной 
гипотонии, деформации нижних конечностей;

2) исследование состояния фосфорно-кальциевого об-
мена, нарушенного при дефиците витамина D (опре-
деление сывороточных уровней общей щелочной фос-
фатазы, ЩФ, фосфора, общего кальция, ПТГ).
Исследования выполнены в отделе инструменталь-

ной и лабораторной диагностики НЦЗД (заведующая 
отделом — О. В. Кожевникова). Референсные значения 
лаборатории: ЩФ — 60–400 Ед/л, фосфор — 1,25–
2,16 ммоль/л, общий кальций — 2,25–2,75 ммоль/л, 
ПТГ — 10–65 пг/мл.

Оценка приверженности родителей врачебным 

рекомендациям 

Дополнительно были оценены приверженность роди-
телей терапии (соблюдение дозы и режима приема), 
удобство применения конкретной формы выпуска вита-
мина D с помощью устного опроса через 1 мес от начала 
приема ребенком витамина D.

Этическая экспертиза 

Этическая экспертиза протокола исследования не 
проводилась. От родителей всех детей было получено 
письменное информированное согласие на проведение 
необходимого обследования.

Статистический анализ 

Необходимый размер выборки предварительно не 
рассчитывался. Статистический анализ данных прово-
дили с помощью пакета программ STATISTICA v. 6.0 
(StatSoft Inc., CША). При описании количественных при-
знаков использованы среднее и стандартное отклонение. 
Сравнение средних в зависимых выборках выполнено 

с помощью t-критерия Стьюдента для парных значений. 
Различия считали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика участников исследования 

В настоящее исследование было включено 111 детей 
(40,5% девочек) в возрасте 4–6 мес, из них по сроку 
гестации 66 доношенных и 45 недоношенных.

Результаты профилактики рахита 

у доношенных детей 

В группу 1 были включены 26, в группу 2 — 25, в груп-
пу 3 — 15 младенцев. За время наблюдения клиниче-
ские признаки рахита не выявлены ни у одного ребенка, 
получавшего водный или масляный раствор витамина D3. 
В то же время среди детей контрольной группы, не получав-
ших препараты, признаки рахита в виде повышенной пот-
ливости и вздрагивания во сне отмечены в 8 (53%) случаях.

По показателям состояния фосфорно-кальциевого 
обмена группы 1 и 2 не отличались друг от друга и находи-
лись в пределах референсных лабораторных показателей.

На фоне приема витамина D у детей в группах 1 и 
2 уровни ЩФ, фосфора, общего кальция и ПТГ остались 
на прежнем уровне, тогда как у детей контрольной группы 
отмечалось повышение активности ЩФ в крови (табл. 1).

Результаты профилактики рахита 

у недоношенных детей 

Недоношенные младенцы были распределены в две 
группы: в группе 1 (n = 22) дети получали препарат вита-
мина D3 в виде водного раствора, в группе 2 (n = 23) — 
в виде масляного раствора витамина D3. Результаты изу-
чаемых показателей до и через 1 мес приема витамина 
у детей обеих групп находились в пределах референсных 
лабораторных значений (табл. 2).

Приверженность родителей приему витамина D 

В группе доношенных детей 3 (12%) матерей нере-
гулярно давали препарат водного раствора витамина D 
в связи с боязнью его передозировки. Все матери детей, 
получавших масляный раствор витамина D в капсулах 
twist off, указали, что давали препарат ежедневно, выпол-
няя рекомендации врача, а также следуя инструкции по 
применению препарата (отмечая, в частности, отсутствие 
в препарате консервантов и спирта). В группе недоно-
шенных детей все матери подтвердили, что давали пре-
парат согласно рекомендациям врача.

Нежелательные явления 

За время наблюдения ни у одного ребенка из 111, 
включенных в исследование, не было зафиксировано 
аллергической реакции. Ни один пациент не был исклю-
чен из исследования в результате самостоятельного пре-

Показатель
Группа 1, n = 26 Группа 2, n = 25 Группа 3, n = 15

Исходно Через 1 мес Исходно Через 1 мес Исходно Через 1 мес

ЩФ, Ед/мл 288 ± 83 285 ± 58 244 ± 52 270 ± 38 235 ± 52 488 ± 102*

Фосфор, ммоль/л 1,86 ± 0,12 1,90 ± 0,14 1,93 ± 0,15 1,88 ± 0,13 1,90 ± 0,20 1,85 ± 0,12

Кальций, ммоль/л 2,63 ± 0,07 2,6 ± 0,21 2,6 ± 0,08 2,67 ± 0,13 2,61 ± 0,12 2,69 ± 0,4

ПТГ, пг/мл 34,3 ± 9,2 37,5 ± 7,1 48,4 ± 17,7 42,1 ± 10,3 31,6 ± 13,1 35,5 ± 7,5

Таблица 1. Показатели фосфорно-кальциевого обмена до и через 1 мес от начала приема витамина D у доношенных детей

Примечание. ЩФ — щелочная фосфатаза, ПТГ — паратиреоидный гормон. Группа 1 — дети, получавшие с профилактической 
целью водный раствор витамина D, Группа 2 — дети, получавшие масляный раствор витамина D, Группа 3 — дети, не получавшие 
витамин D. * — р < 0,01 при сравнении с исходным показателем.
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кращения приема препарата (родителями) или по меди-
цинским показаниям.

ОБСУЖДЕНИЕ 
У всех обследованных нами детей отсутствовали сим-

птомы рахита при включении в исследовании. Полу-
ченные в работе результаты согласуются с выводами дру-
гих авторов [6–8] о необходимости профилактического 
применения витамина D: так, в группе доношенных детей, 
не получавших подобной дотации, отмечались случаи 
развития признаков рахита.

Важными представляются и результаты сопоставимой 
эффективности саплементации (дополнительного введения) 
как водного раствора витамина D, так и масляного. Кро ме 
того, показано, что применение любого из этих препара-
тов в общепринятой дозе (400 МЕ для доношенных, 800–
1000 МЕ для недоношенных детей) достаточно для профи-
лактики рахита, вопреки данным других авторов о недоста-
точности таковой в современных условиях [5, 10–11]. 
Воз мож но, исходы нашего исследования обусловлены его 
краткосрочностью, и при более длительном наблюдении у 
отдельных пациентов развились бы признаки дефицита ви-
та мина D. Полученные нами результаты требуют дальнейше-
го изучения — проведения более длительного наблюдения 
за детьми, получающими профилактическую терапию пре-
паратами витамина D, а также сравнения препарата одного 
и того же торгового наименования, но в разной дозировке.

Ограничения исследования 

Недостатком исследования является его краткосроч-
ность. Нам представляется необходимым проведение про-

лонгированного исследования с целью более доказатель-
ного, с научной точки зрения, изучения доз витамина D, 
необходимых для эффективной профилактики рахита.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Для эффективной профилактики рахита у доношен-

ных и недоношенных детей необходима саплементация 
препаратами витамина D. Показано, что эффективность 
водного и масляного растворов витамина D одинакова. 
Развитие признаков рахита, как клинических, так и лабо-
раторных (повышение активности ЩФ), было отмечено 
в группе доношенных детей, не получавших дотацию 
витамина D с профилактической целью. Родители детей, 
получавших препарат отечественного производства, 
выпускаемый без консервантов и других дополнительных 
ингредиентов, характеризовались высокой привержен-
ностью лечению.
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Показатель
Группа 1, n = 22 Группа 2, n = 23

Исходно Через 1 мес Исходно Через 1 мес

ЩФ, Ед/мл 290 ± 108 298 ± 60 286 ± 84 308 ± 50

Фосфор, ммоль/л 1,89 ± 0,19 1,95 ± 0,14 2,10 ± 0,20 1,90 ± 0,11

Кальций, ммоль/л 2,60 ± 0,05 2,41 ± 0,19 2,62 ± 0,07 2,35 ± 0,07

ПТГ, пг/мл 47,8 ± 15,4 33,7 ± 13,4 40,8 ± 15,4 32,1 ± 5,9

Таблица 2. Показатели фосфорно-кальциевого обмена до и через 1 мес от начала приема витамина D у недоношенных детей

Примечание. ЩФ — щелочная фосфатаза, ПТГ — паратиреоидный гормон. Группа 1 — дети, получавшие с профилактической целью 
масляный раствор витамина D, Группа 2 — дети, получавшие водный раствор витамина D.
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Юбилей

Александр Александрович Баранов

15 июля 2016 г. исполнилось 75 лет со дня рождения 
академика РАН, профессора Александра Александровича 
Баранова. Это юбилей не только выдающегося ученого, 
но и признанного лидера отечественной педиатрии кон-
ца ХХ – начала ХХI столетия.

Кратко напомним основные вехи жизни юбиляра, 
его профессиональной, научной и общественной дея-
тельности.

Александр Александрович родился в сельской глубин-
ке Кировской области (дер. Арзаматово). Отец, участник 
Великой Отечественной войны, трудился фельдшером, 
возглавлял партийную организацию совхоза; мать была 
учителем русского языка и литературы и долгие годы — 
директором средней школы. Убеждения своих родите-
лей, истинных русских сельских интеллигентов, — быть 
верным долгу и отдавать всего себя служению людям — 
Александр Александрович, как говорится, впитал с моло-
ком матери.

Получив в Казанском медицинском институте диплом 
врача-педиатра (1964), молодой специалист два года 
проработал районным педиатром и заместителем глав-
ного врача ЦРБ Верхне-Услонского района Татарской 
Республики, а затем досрочно окончил аспирантуру в аль-
ма-матер, защитив кандидатскую диссертацию «Детская 
смертность в сельской местности Татарской АССР». 
Дальнейшая научная деятельность юбиляра связана 
с Горьковским педиатрическим НИИ (с 1969 г.), в кото-
ром он сделал блестящую карьеру от старшего научного 
сотрудника до директора, выполнил докторскую диссер-
тацию на тему «Эпидемиология и организационные прин-

ципы лечения неинфекционных заболеваний органов 
пищеварения у детей» (1977).

В 1987 г. А. А. Баранов назначается на долж-
ность заместителя Министра здравоохранения СССР, 
а в 1991 г. становится первым заместителем Министра. 
Здесь особенно проявились его яркий талант админи-
стратора и огромная работоспособность: в течение всех 
этих лет он многократно выезжал в служебные команди-
ровки в регионы страны, и прежде всего в самые «горя-
чие» ее точки.

С 1992 по 2015 г. А. А. Баранов возглавлял ряд педи-
атрических кафедр в Первом МГМУ им. И. М. Сеченова. 
В 1996 г. был назначен директором НИИ гигиены и охра-
ны здоровья детей и подростков, а с 1998 г. возглавил 
Научный центр здоровья детей.

За успехи в создании новых направлений в отече-
ственной педиатрии и подготовке медицинских кадров 
выдающийся ученый и организатор науки А. А. Баранов 
был избран членом-корреспондентом (1991), действи-
тельным членом РАМН (1995), действительным членом 
РАН по отделению физиологии и фундаментальной меди-
цины (2011).

В крайне важной для народа, общества и государства 
сфере охраны здоровья детей проявился яркий талант 
академика А. А. Баранова как выдающегося организато-
ра науки.

Правомерность такого заявления заключается в сле-
дующем. Еще в начале своей научной карьеры моло-
дой администратор из рядового НИИ педиатрии создал 
в Горьком (ныне Нижний Новгород) российский центр 
детской гастроэнтерологии, на базе которого стали функ-
ционировать проблемная комиссия и республиканская 
гастроэнтерологическая клиника; впервые в стране 
были организованы детское хирургическое гастроэнте-
рологическое отделение и отделение лечебного питания. 
Александр Александрович стал инициатором создания 
уникального (подобных педиатрических учреждений нет 
нигде в мире!) Научного центра здоровья детей, включа-
ющего в себя все основные составляющие современной 
педиатрии — научную, клиническую, профилактическую, 
социальную, интегрирующего высокоэффективные лечеб-
но-диагностические, профилактические, реабилитацион-
ные технологии и совместный труд ученых разных специ-
альностей. Логично, что это учреждение в своем развитии 
приобрело сущность национального центра и справедли-
во официально стало таковым в системе охраны здоровья 
детей России. Александр Александрович является иници-
атором разработки подпрограммы «Здоровый ребенок» 
федеральной целевой программы «Дети России», основа-
телем научной платформы «Педиатрия».

А. А. Баранов — блестящий организатор здраво-
охранения, внесший заметный вклад в развитие рос-
сийской системы охраны здоровья детей. Им были 
инициированы «медицинские десанты» специалистов 
в неблагополучные по материнской и детской смертно-
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сти республики СССР. Ему принадлежит идея создания 
и широкого внедрения таких инновационных систем 
в сфере детского здравоохранения, как оздоровле-
ние часто болеющих детей, непрерывное наблюдение 
за детьми от рождения до 18 лет, медико-социальное 
сопровождение детского населения, организация пери-
натальных центров и др.

Курируя в Министерстве здравоохранения СССР 
охрану здоровья матери и ребенка, Александр Алек-
сандрович обосновал принципы и направления страте-
гии борьбы с материнской и младенческой смертностью, 
приложил весь свой выдающийся талант организатора 
к ее реализации. В результате, несмотря на тяжелей-
ший социально-экономический кризис, разразившийся 
в стране в конце прошлого века, уровень младен-
ческой смертности не повысился, как это случилось 
с другими показателями здоровья населения России. 
И в том, что ныне коэффициент смертности детей 
первого года жизни составляет 6,5 на 1000 родивших-
ся живыми и сопоставим с таковым в большинстве 
стран Европы, во многом заслуга юбиляра, отмеченная 
присуждением ему Премии Правительства Российской 
Федерации.

Авторитет талантливого администратора и выда-
ющегося ученого-педиатра послужил основанием для 
назначения Александра Александровича на должность 
главного специалиста-педиатра Министерства здраво-
охранения Российской Федерации.

А. А. Баранов — выдающийся ученый, внесший 
весомый вклад в развитие научной педиатрии. Еще 
40 лет назад своей докторской диссертацией он зало-
жил начала неинфекционной эпидемиологии в отече-
ственной педиатрии. Неоспоримой заслугой ученого 
является создание современной профилактической 
педиатрии, одним из приоритетных постулатов которой 
стала концепция выявления и оздоровления детей из 
групп риска по определенной патологии. Александра 
Александровича заслуженно считают одним из осно-
воположников современной детской гастроэнтероло-
гии: под его руководством и непосредственном участии 
были изучены эпидемиология и патогенез, диагностика 
и лечение болезней пищеварения у детей. Работы юби-
ляра стали также основой для формирования отече-
ственной детской экопатологии. По публикациям ученого 
будущие историки будут изучать состояние здоровья, тен-
денции и особенности физического развития, заболева-
емости, инвалидности и смертности детского населения 
России, а также организационные проблемы, направле-
ния и опыт деятельности по сохранению и укреплению 
здоровья детей и подростков в конце прошлого и первые 
десятилетия настоящего столетия.

А. А. Баранов вот уже более 20 лет возглавляет Союз 
педиатров России. Созданная в 1994 г. по его ини-
циативе общественная профессиональная организация 
стала правопреемником Обществ детских врачей СССР 
и РСФСР. Этот факт и то, что с 2007 г. отсчет (номера) 

съездов и конгрессов Союза начали вести от первого 
и единственного съезда детских врачей в Российской 
империи (1912 г.), ярко свидетельствует об историче-
ском мышлении и истинном патриотизме Председателя 
Исполкома Союза. Он глубоко убежден, что традиции 
и преемственность в истории Имперской, Советской 
и современной России является обязательной нрав-
ственной составляющей любой сферы жизни и деятель-
ности российского государства и общества. Несомненной 
заслугой Александра Александровича является и то, что 
Союз педиатров России получил международное при-
знание: IV Европейский педиатрический конгресс был 
проведен в Москве (в 2009 г.), а сам академик избран 
на должность вице-президента Европейской педиатриче-
ской ассоциации (2007–2013 гг.).

Широко известен в России общественный ста-
тус академика А. А. Баранова. Являясь членом многих 
авторитетных общественных организаций, Александр 
Александрович настойчиво, с принципиальных позиций 
защищает права детей на сохранение жизни и здо-
ровья. При его непосредственном участии разрабо-
тана Концепция закона «Об охране здоровья детей в 
Рос сийской Федерации», одобренная Правительством 
России. Может быть, наиболее ярко гражданская и обще-
ственная позиция А. А. Баранова проявилась в 2004 г., 
когда в стране задумали внедрять западную модель 
врача общей практики, передав ему функции участкового 
педиатра. Против этого нововведения, бездумного под-
ражания западным образцам, Александр Александрович 
организовал мощную общественную кампанию, которая 
убедительно доказала, что отечественная система ока-
зания медицинской помощи детям наиболее эффективна 
в российских условиях.

Академиком А. А. Барановым созданы ведущие 
научные школы в области педиатрии и организации 
детского здравоохранения (социальной педиатрии). 
Он является автором более 500 научных публикаций, 
в числе которых более 70 монографий и руководств, 
а также атласов, клинических рекомендаций, учебни-
ков и учебных пособий. Им подготовлены 39 докторов 
и 44 кандидата наук.

Заслуги академика А. А. Баранова получили широкое 
признание. Он награжден государственными награда-
ми СССР и Российской Федерации: орденом Трудового 
Красного Знамени (1986), орденом Почета (2001), орде-
ном «За заслуги перед Отечеством» IV степени (2006), 
орденом «За заслуги перед Отечеством» III степени (2010) 
и целым рядом общественных наград и поощрений.

И хотя за спиной три четверти века, пусть опыт, зна-
ния, талант и энергия, неукротимое понимание долга 
перед народом и Отечеством еще долгие годы будут слу-
жить Александру Александровичу во имя им же сформу-
лированной высокой цели: «Сохраним здоровье детей — 
сохраним Россию»!

Ученики академика РАН А. А. Баранова 


