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УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!

В свет вышло новое учебное пособие для 
студентов медицинских вузов «Основы общей 
иммунологии» под редакцией Л. В. Ганковской, 
Л. С. Намазовой-Барановой, Р. Я. Мешковой, 
подготовленное коллективами кафедр аллер-
гологии и иммунологии нескольких вузов Рос-
сии и Научного центра здоровья детей.

В учебном пособии подробно освеще-
ны основы общей иммунологии: структура и 
функции иммунной системы, формирование 
иммунного ответа в норме и при патологии, 
врожденный и приобретенный иммунитет. 
Отдельные главы посвящены характеристи-
ке клеток иммунной системы, описанию раз-
личных антигенов, маркеров и рецепторов, 
процессам дифференцировки Т и В лимфо-
цитов, механизмам клеточной цитотоксично-
сти, струк туре и функциям антител, системе 
цитокинов. Рассматриваются строение и функ-
ции главного комплекса гистосовместимости 
человека. В пособии приведены перечень 
вопросов для самоконтроля, тестовые зада-
ния. Предложенная структура пособия поможет 
студентам выделить принципиальные аспекты 
изучаемых процессов, организовать и конкре-
тизировать изучение дисциплины.

По вопросам приобретения можно обра-
щаться в издательство «ПедиатрЪ» 

e-mail: sales@nczd.ru, 
тел. +7 (499) 132-72-04. 
Сулейманова Эльвира 

124 стр., мягкий переплет, 2014 г.
Цена 500 руб.
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Карманный справочник 

ОКАЗАНИЕ СТАЦИОНАРНОЙ 

ПОМОЩИ ДЕТЯМ 
Карманный справочник предназначен для 

врачей, медицинских сестер и других работ-
ников здравоохранения, которые оказывают 
медицинскую помощь детям в учреждениях 
первичного звена. Данное издание, второе по 
счету, содержит недавно обновленные и опу-
бликованные клинические рекомендации ВОЗ, 
которые перевели и адаптировали для читате-
лей российские педиатры.

В справочнике приведены рекомендации 
как по стационарному, так и по амбулаторному 
лечению детей в условиях ограниченных ресур-
сов, т. е. в небольшой больнице с базовыми 
возможностями по лабораторной диагностике 
и самыми необходимыми лекарствами. В неко-
торых случаях эти рекомендации, могут исполь-
зоваться в крупных медико-санитарных центрах 
первичного уровня, где оказывается амбулатор-
ная медицинская помощь больным детям.

Рекомендации карманного справочника 
направлены на лечение болезней, которые яв- 
ляются основными причинами детской смерт-
ности в развивающихся странах. К таким при-
чинам относятся болезни новорожденных, 
пневмония, диарея, малярия, менингит, септи-
цемия, корь и связанные с ними состояния, тя-
желое острое нарушение питания, ВИЧ/СПИД 
у детей. Также здесь приведены рекомендации 
по лечению в условиях небольшой больницы 
наиболее частых хирургических болезней.

Цена без учета доставки 500 руб.







Под редакцией: Л. В. Ганковской, Л. С. Намазовой-Барановой, Р. Я. Мешковой 
2014, 200 с., обложка, ISBN 978-5-906332-39-4

В учебном пособии подробно освещены основы общей иммунологии: структура и функ-
ции иммунной системы, формирование иммунного ответа в норме и при патологии, 
врожденный и приобретенный иммунитет. Отдельные главы посвящены характери-
стике клеток иммунной системы, описанию различных антигенов, маркеров и рецеп-
торов, процессам дифференцировки Т и В лимфоцитов, механизмам клеточной цито-
токсичности, структуре и функциям антител, системе цитокинов. Рассматриваются 
строение и функции главного комплекса гистосовместимости человека. В пособии 
приведены перечень вопросов для самоконтроля, тестовые задания. Предложенная 
структура издания поможет студентам выделить принципиальные аспекты изучаемых 
процессов, организовать и конкретизировать изучение дисциплины.

Учебное пособие «Основы общей иммунологии» подготовлено по дисциплине 
«Иммунология» в соответствии с Федеральным государственным образовательным 
стандартом высшего профессионального образования и предназначено для студентов, 
обучающихся по специальностям «Лечебное дело», «Педиатрия» и «Стоматология».

Под редакцией: Л. В. Ганковской, Л. С. Намазовой-Барановой, Р. Я. Мешковой 
2015, 160 с., обложка, ISBN 978-5-906332-32-5

Во второй части учебного пособия «Основы клинической иммунологии и аллерголо-
гии» подробно освещены методы оценки функционирования иммунной системы, дано 
описание основных иммунопатологических состояний, приведены новейшие данные 
по иммунопрофилактике и иммунотерапии различных заболеваний. Отдельные главы 
посвящены описанию групп болезней, манифестация которых связана с нарушения-
ми в иммунном ответе организма, — иммунодефицитным состояниям, аллергическим 
и аутоиммунным заболеваниям. В последней главе широко представлены современ-
ные методы исследования в иммунологии. В пособии приведены перечень вопросов 
для самоконтроля и тестовые задания. Структура пособия поможет студентам выде-
лить принципиальные аспекты изучаемых процессов, организовать и конкретизиро-
вать изучение дисциплины.

Учебное пособие «Основы клинической иммунологии и аллергологии» подготовле-
но по дисциплине «Иммунология» в соответствии с Федеральным государственным 
образовательным стандартом высшего профессионального образования для студентов, 
обучающихся по специальностям «Лечебное дело», «Педиатрия», «Стоматология», 
«Биоинженерия и биоинформатика».
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Основы общей иммунологии: Учебное пособие для студентов 
медицинских вузов. Часть 1

Основы клинической иммунологии и аллергологии: Учебное пособие 
для студентов медицинских вузов. Часть 2

Уважаемые коллеги!
Издательство «ПедиатрЪ» было создано в  2012  г. при поддержке общественной организации 

«Союз педиатров России». В настоящий момент мы являемся единственным российским издатель-
ством, которое специализируется на публикациях научной и научно-популярной литературы толь-
ко по проблемам детского возраста.

Медицинским вузам и библиотекам, сделавшим оптовый заказ, предоставляются льготные цены 
на все книги нашего издательства, а в зависимости от объема покупки — дополнительные скидки.



Под редакцией: А. А. Баранова, Е. И. Алексеевой 
2015, 348 с., переплет, ISBN 978-5-906332-59-2

Во втором дополненном и переработанном издании (первое вышло в 2009 г.) обновле-
ны все сведения о ревматических болезнях детского возраста, методах их диагностики 
и лечения. В книгу включены новые главы и разделы. Рассматриваются хронические 
артриты, системные поражения соединительной ткани, острая ревматическая лихо-
радка, наиболее частые осложнения ревматических болезней. Представлены сведения 
о неревматических болезнях, обладающих сходной клинической картиной.

Издание предназначено педиатрам, ревматологам, врачам общей практики, терапев-
там, ординаторам и студентам.

Издание рекомендовано ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный меди-
цинский университет им. И. М. Сеченова» в качестве учебно-наглядного пособия 
для системы дополнительного профессионального образования по специальностям 
«Педиатрия» и «Ревматология».

Под редакцией: А. А. Баранова, Л. С. Намазовой-Барановой 
2016, 420 с., переплет, ISBN 978-5-904753-32-0

В атласе представлены редкие болезни, как правило, генетически обусловленные, 
повреждающие в организме одновременно несколько органов и систем. Большинство 
из них являются тяжелыми и инвалидизирующими, нарушают качество жизни детей 
и их социальную адаптацию. Для ряда редких болезней уже разработана специфиче-
ская терапия, эффективность которой зависит от своевременного начала и регулярно-
го правильного применения лекарственных средств.

Практически все представленные клинические случаи диагностированы в Научном 
центре здоровья детей, где осуществляются комплексное лечение и реабилитация 
таких пациентов. Книга поможет ознакомить широкий круг педиатров с клинически-
ми проявлениями редких (орфанных) болезней для раннего выявления, своевремен-
ного и эффективного лечения, а также профилактики возникающих осложнений.

Атлас предназначен для педиатров, научных работников, клинических генетиков, вра-
чей всех специальностей, работающих с детьми, организаторов здравоохранения, сту-
дентов педиатрических и лечебных факультетов медицинских вузов.

Атлас рекомендован ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский 
университет им. И. М. Сеченова» в качестве учебно-наглядного пособия для системы 
дополнительного профессионального образования по специальности «Педиатрия».

Скоро в продаже:  
• «Поликлиническая педиатрия» под ред. А. А. Баранова 
• «Факультетская педиатрия» под ред. Л. С. Намазовой-Барановой 

По вопросам приобретения учебников издательства «ПедиатрЪ» 
звоните по тел. +7 (499) 132-70-04,
или пишите: sales@nczd.ru 
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Обращение к читателям

Dear friends and colleagues!

Summarizing the difficult leap year 2106 I would like to, in the first place, congratulate all of us with the fact that we, after all, have 
survived it, have retained our profession and continue moving forward!

Russia is witnessing large-scale actions aimed at improving the conditions our children are in and the medical care rendered to them. 
For example, one of the sessions of the Coordination council for realizing the National strategy of actions in the interests of children for 
2012–2017 passed a landmark decision of prolonging this initiative and making it a topic of the decade (2017–2017). Also, serious 
changes are continuing in all regions of Russia aimed at increasing the quality of child healthcare. And the work of our colleagues 
(auditions in various pediatric institutions all across the country and subsequent monitoring of the situation) contribute to implementing 
many progressive ideas as fast as possible.

The positions of Russian pediatricians have also strengthened on the international arena. After a significant success of the first joint 
Russian-WHO project called “Improving the quality of medical help in primary-level hospitals in Central Asia and Africa”, where Russian 
pediatricians from the SCCH did an amazing job, and after achieving undoubted results in another project — using Russian simulation 
facilities (at the SCCH and the SRICI) to teach pediatricians from 12 foreign countries. The government decided to continue financing 
these initiatives. Next year will see our pediatricians being landed onto another 5 foreign countries and we will continue teaching our foreign 
colleagues at our high-tech simulation centers.

We also continue working on the quality of materials that are released on the pages of our journal, thus implementing in practice the 
principles of evidence-based medicine.

So let us gratify the year 2016 and… welcome into 2017 — the 90th year of the Union of Pediatricians of Russia!
See you at the next congress of the country’s pediatricians!
With respect!

Yours faithfully, 

Editor�in�Chief, 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, коллеги!

Подводя итоги уходящего трудного високосного 2016 года, хочется, прежде 
всего, поздравить себя и друг друга, что мы его все-таки пережили, сохранили 
свою профессию и продолжаем двигаться дальше!

В российской действительности продолжаются масштабные действия, 
направленные на улучшение положения детей и усовершенствование ока-
зываемой им медицинской помощи. Так, на очередном заседании Коор ди на-
ционного совета по реализации Национальной стратегии действий в интере-
сах детей на 2012–2017 годы было принято эпохальное решение продлить 
эту инициативу и сделать ее темой десятилетия (2017–2027 гг.). Кроме того, 
во всех регионах Российской Федерации продолжаются серьезные изме-
нения, направленные на повышение качества медицинской помощи детям. 
И работа наших коллег (аудиты в разных педиатрических учреждениях субъ-
ектов РФ с дальнейшим мониторингом ситуации) способствует скорейшему 
воплощению в жизнь многих прогрессивных идей.

Укрепились позиции российских педиатров и на международной арене. 
После серьезного успеха первого проекта РФ и ВОЗ «Улучшение качества 
медицинской помощи в госпиталях первичного уровня в странах Центральной 
Азии и Африки», где блестяще отработали российские педиатры из ФГАУ 
«НЦЗД», и достижения несомненных результатов в реализации другого про-
екта — по обучению педиатров 12 зарубежных стран в симуляционных 
центрах РФ (ФГАУ «НЦЗД» и ФГБУ «НИИДИ») Правительство страны приняло 
решение о продолжении финансирования этих инициатив. В будущем году 
продолжатся выезды наших педиатрических десантов на просторы еще 
5 зарубежных стран, и по-прежнему мы будем обучать в наших высокотех-
нологичных симуляционно-тренинговых цент рах наших коллег из-за рубежа.

Мы продолжаем работать и над качеством материалов, выходящих на страницах нашего журнала, на деле воплощая 
в жизнь принципы доказательной медицины.

Так что поблагодарим 2016-й, и… добро пожаловать в 2017-й — год 90-летия Союза педиатров России!
До встречи на следующем съезде педиатров страны!

С уважением, 

главный редактор журнала, академик 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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Союзу педиатров России 90 лет 

Социальная педиатрия и организация здравоохранения

В.Ю. Альбицкий1, Л.С. Намазова-Баранова1, 2, 3 

1 Научный центр здоровья детей, Москва, Российская Федерация
2  Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, Москва, 
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Статья посвящена 90-летию Союза педиатров России. Изучение научных трудов, отчетов, докладов, резолюций съез-
дов Общества детских врачей показало, что обсуждение на педиатрических форумах актуальных проблем научной 
и клинической педиатрии, организации медицинской помощи детскому населению способствовало снижению дет-
ской смертности и заболеваемости, сохранению жизни миллионов детей в СССР и современной России.
Ключевые слова: Союз педиатров России, Всесоюзное общество детских врачей, съезд, педиатр.
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90th Anniversary of the Union of Pediatricians of Russia
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The article is dedicated to the 90th anniversary of the Union of Pediatricians of Russia. Studying the results of academic research, 
reports, and resolutions of congresses and conferences of Pediatrician Societies, it was observed that discussions organized on 
pediatric forums which brought up actual problems occurring in pediatrics and clinical practice play an important role in decreasing the 
rate of child mortality and morbidity, saving millions of child lives in the USSR and modern Russia.
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В 2017 г. исполняется 90 лет Союзу педиатров 
России: 30 мая – 4 июня 1927 г. в Москве на IV Съезде 
российских педиатров Всесоюзное общество детских 
врачей получило официальное признание, а в 1994 г. 
в качестве правопреемника Обществ детских врачей 
СССР и РСФСР был создан Союз педиатров России.

Профессиональные объединения детских врачей в 
нашей стране имеют почти полуторавековую историю. 
В 1885 г. по инициативе профессора кафедры детских 
болезней Петербургской Военно-медицинской акаде-
мии Н. И. Быстрова создается первое в России Общест во 
детских врачей, а в 1892 г. в Москве — второе — во гла-
ве с великим русским педиатром Н. Ф. Филатовым. 
Несмотря на то, что уже в начале ХХ в. аналогичные орга-
низации возникали в городах, имеющих университеты 
(Киев, Казань, Харьков), столичные общества, имея сво-
ими членами в том числе и иногородних врачей (назы-
ваемых членами-корреспондентами), стали во многом 
играть роль всероссийских объединений: в их работе 
участвовало большинство известных педиат ров страны, 

а главное — на их заседаниях обсуждались самые зло-
бодневные, социально значимые проблемы сбереже-
ния жизни и здоровья детского населения [1].

В 1908 г. харьковский профессор И. В. Троицкий 
 предложил проект Устава Общества детских врачей 
России. В октябре 1910 г. был определен состав Орг ко-
митета по подготовке первого Всероссийского съезда 
детских врачей. Его возглавил патриарх дореволюцион-
ной педиатрии К. А. Раухфус. С 27 по 31 декабря 1912 г. 
в Петербурге прошел I Всероссийский съезд детских 
врачей. Председатель съезда, создатель и директор 
Петер бургской детской больницы имени принца Петра 
Ольден бургского К. А. Раухфус, выступил с приветст-
венным словом: «Потребность в единении русских 
педиатров давно уже назрела и осуществилась основа-
нием Обществ детских врачей в Москве, Петербурге, 
Харькове, Киеве, и теперь показалось своевременным 
раскинуть пределы единения шире, обнимая ими всю 
Россию созывом Всероссийских съездов и основанием 
Всероссийского Общества детских врачей»1.

DOI: 10.15690/pf.v13i6.1664

Навстречу 90-летию Союза педиатров России

«Знать и уважать прошлое,
Жить настоящим

И думать о будущем»
Председатель Исполкома Союза педиатров России

академик А.А. Баранов

Devoted to the 90th Anniversary of the Union of Pediatricians of Russia

1  Труды Первого Всероссийского съезда детских врачей в Санкт-Петербурге, 27–31 декабря 1912 года. — Издание Оргкомитета под 
ред. Г.Б. Конухеса. — СПб.: Типо-Литография Н.Л. Ныркина, 1913.
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Таким образом, есть все основания заявить, что 
необходимость организационного объединения россий-
ских педиатров, суть и принципы его деятельности были 
поняты и восприняты, стали общественной идей, требую-
щей непременной реализации, еще в имперской России. 
И хотя это явно риторический вопрос, но не лишне задать 
его и сегодня: не является ли сказанное еще одним убе-
дительным примером единого исторического процесса 
в развитии нашего Отечества?

Уже в советскую эпоху на II (1923) и III (1925) съездах 
вновь поднимался вопрос о создании профессионально-
го сообщества детских врачей, но только на следующем 
съезде он был решен положительно.

В 1927 г. был принят Устав, согласно которому 
Общество детских врачей Союза ССР создавалось с 
«целью объединения проживающих на территории СССР 
врачей, работающих в области педиатрии, педологии 
и охраны материнства и младенчества для совместной 
разработки как теоретических, так и практических вопро-
сов в указанных областях»2.

В промежутках между съездами в Москве и Ленин-
граде работали самостоятельные общества детских вра-
чей. Они вели борьбу «за лицо педиатрических факульте-
тов, которые, в конце концов, взяли линию на обучение 
детского врача на базе широкой общей теоретической 
подготовки»3, добились издания объединенного журнала 
«Советская педиатрия» и создания в 1933 г. Общества 
детских врачей РСФСР, членами которого стали регио-
нальные профессиональные объединения педиатров.

На V съезде Всесоюзного общества детских врачей 
(1935) первым председателем его Правления был избран 
классик дореволюционной и советской педиатрии про-
фессор А. А. Кисель. Если вспомнить, что в 1938 г. предсе-
датель Правления Общества ушел из жизни, то имеются 
все основания говорить, что Всесоюзным обществом 
детских врачей реально руководил Георгий Несторович 
Сперанский, будучи заместителем А. А. Киселя. Другими 
словами, академик Г. Н. Сперанский был лидером совет-
ских педиат ров с 1938 по 1962 г., когда на посту пред-
седателя его сменила академик Ю. Ф. Домбровская. 
Последним председателем Правления (с 1974 г.) являл-
ся известный ученый-педиатр, академик Митрофан 
Яковлевич Студеникин.

Анализируя историю Всесоюзного общества дет-
ских врачей, можно констатировать, что его съезды на 
протяжении 64 лет являлись незаменимым коллектив-
ным собранием профессионалов с целью эффективно-
го обсуждения наиболее актуальных проблем научной 
и клинической педиатрии, а также острых злободневных 
вопросов организации медицинской помощи детскому 
населению [2].

Съезды Всесоюзного общества детских врачей внес-
ли весомую лепту в сохранение жизни миллионов детей. 
В 20–30-е годы прошлого века в центре их внимания 
находились проблемы желудочно-кишечных заболеваний , 
представлявших собой основные причины детской смерт-
ности. Во время Великой Отечественной войны педиатры 
не допустили возникновения эпидемий детских инфекций . 
В послевоенные годы на педиатрических съездах осо-
бое внимание обращали на борьбу с болезнями перио-
да новорожденности и тяжелыми формами пневмонии. 
В конце 80-х годов прошлого столетия были предложены 

и внедрены инновационные подходы к снижению младен-
ческой смертности. Безусловно, успехи Общества во мно-
гом связаны с активным участием в его работе таких 
корифеев отечественной педиатрии, как А. А. Кисель, 
Г. Н. Сперанский, М. С. Маслов, В. И. Молчанов, А. Ф. Тур, 
Ю. Ф. Домбровская, В. П. Бисярина, М. Я. Студеникин, 
В. А. Таболин, Ю. Е. Вельтищев, В. А. Мазурин.

Таким образом, активная деятельность съездов Все-
союзного общества детских врачей вписала яркую стра-
ницу в историю советской системы охраны здоровья 
детей, способствовала снижению в СССР детской смерт-
ности и заболеваемости инфекционными и социально 
значимыми болезнями, сохранению и укреплению здо-
ровья подрастающего поколения.

Как упомянуто выше, Союз педиатров России счита-
ется правопреемником не только Всесоюзного, но и Все-
российского общества детских врачей. Отсюда история 
последнего представляет несомненный медико-истори-
ческий интерес, и не сказать о нем хотя бы кратко просто 
нельзя. Сразу же хочется привлечь внимание к одно-
му малоизвестному, фактически не введенному в науч-
ную базу факту. Считается, что Всероссийское обще-
ство детских врачей функционировало с 1959 по 1994 г. 
Однако, у него был предшественник — Общество дет-
ских врачей РСФСР, деятельность которого протекала 
с 1933 по 1940 г. В центре научно-практической работы 
Общества стояла борьба с детскими инфекционными 
заболеваниями (летом, в первую очередь, с диареей), 
при этом использовались такие организационные формы 
работы, как учет угрожаемых групп детей, постановка 
на учет пациентов с нарушениями функции пищевари-
тельного тракта, улучшение амбулаторной и стационар-
ной помощи детям в летнее время, увеличение специ-
альных коек для лечения детей с дизентерией и другими 
острыми желудочно-кишечными инфекциями, усиление 
санитарно-просветительной деятельности и санитарного 
надзора за детскими учреждениями [3].

22–25 февраля 1957 г. в Москве состоялась Все-
рос сийская конференция детских врачей, принявшая 
решение о создании Республиканского общества детских 
врачей, а 14–19 декабря 1959 г. в Москве прошел I Все-
российский съезд детских врачей. В его программу 
были включены такие темы, как улучшение медицин-
ского обслуживания детей в РСФСР, проблемы ревма-
тизма, туберкулеза у детей, патологии новорожденных. 
Председателем Правления общества был избран классик 
советской педиатрии академик А. Ф. Тур [4].

Деятельность Всероссийского научно-практического 
общества детских врачей способствовала повышению 
качества медицинского обслуживания детского насе-
ления, ликвидации ряда инфекционных заболеваний 
(дифтерии, брюшного тифа, полиомиелита), снижению 
младенческой смертности. Благодаря активной деятель-
ности Общества широкое распространение получила 
специализированная педиатрическая помощь: в детских 
больницах были открыты пульмонологические, кардио-
ревматологические, гастроэнтерологические, нефроло-
гические, отоларингологические и другие отделения [3].

Из 90 лет существования профессионального сооб-
щества российских детских врачей 64 года приходи-
лись на советский период, 3 года — на переходный, 
а 23 года — на постсоветский. Внешне разница суще-

2 Устав Общества детских врачей. — М.: Изд-во «Экономическая жизнь». — 1927. — С. 20.
3 Дормидонтов А.А. Педиатрическая общественность на новых путях // Вопросы охраны материнства и младенчества. — М.: Медгиз, 

1935. — № 1. — С. 25.
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ственная, но четверть века в истории России формата 
Российской Федерации по своему содержанию — стре-
мительности, неоднозначности, разнообразию, эконо-
мическим взлетам и падениям — намного сложнее для 
исторического осмысления, чем десятилетия спокойного 
эволюционного развития страны. Это в полной мере 
относится и к такой важной составляющей внутренней 
жизни страны в социальной сфере, как охрана здоровья 
подрастающего поколения. Кроме того, дореволюцион-
ный и советский периоды в истории профессиональных 
сообществ российских детских врачей отражены в публи-
кациях, посвященных приближающемуся юбилею Союза 
педиатров [1–3], поэтому мы посчитали необходимым 
более подробно остановиться на постсоветском периоде.

Исходя из сказанного, мы выделили в развитии Союза 
педиатров России три периода:
• время становления (с 1994 по 2000 г.);
• начало XXI века (2001–2009 гг.);
• на пути к своему 90-летию (2010–2016 гг.).

Данную периодизацию истории Союза педиатров с 
известной условностью можно соотнести (сопоставить) с 
важнейшими (переломными) событиями в истории страны:
• завершение эпохи «лихих девяностых»;
• заметный рост благосостояния населения;
• новые внешние и внутренние вызовы.

В феврале 1994 г. по инициативе заведующего 
кафедрой детских болезней Московской медицинской 
академии им. И. М. Сеченова профессора Александра 
Александровича Баранова была созвана специальная 
Учредительная конференция, на которой в качестве пра-
вопреемника Всероссийского и Всесоюзного общества 
детских врачей провозглашено общественное профес-
сиональное объединение — Союз педиатров России. 
В Уставе новой организационной формы профессио-
нального сообщества российских педиатров обозначе-
ны следующие ее цели: «содействие охране здоровья 
матери и ребенка; содействие сохранению и умножению 
традиций отечественной педиатрии, защита и помощь 
педиатрической службе в ее деятельности; объедине-
ние практических врачей, ученых и работников высшей 
педиатрической школы для решения актуальных прак-
тических, научных и образовательных проблем охраны 
здоровья матери и ребенка»4.

Центральная фигура отечественной педиатрии 20–
50-х годов прошлого века академик Георгий Несто рович 
Сперанский писал: «Состоять членом Общества — это 
честь, за которую надо бороться, которой надо дорожить». 
Он придавал большое значение научным заседаниям 
общества, которые «расширяют кругозор врачей и попол-
няют их знания, позволяют им обмениваться мнениями, 
будят критическую мысль и стимулируют поиски новых 
знаний»5. Этот завет великого русского педиатра не толь-
ко неуклонно соблюдается, но и получил в деятельности 
Союза педиатров России дальнейшее развитие.

Анализ 23-летней истории профессионального сооб-
щества отечественных детских врачей в качестве Союза 
педиатров России позволяет выделить следующие отли-
чительные особенности деятельности и вехи его  развития.

ПЕРВОЕ. Проведение ежегодных форумов — съез-

да или конгресса, а с 1999 г. — также ежегодной 

научно-практической конференции, которая с 2007 г. 

проходит под названием «Фармакотерапия и дието-

логия в педиатрии». В добавление к этим обязательным 
профессиональным встречам организуются достаточно 
частые форумы педиатров страны, в т. ч. с международ-
ным участием, посвященные общественно значимым 
проблемам или юбилейным датам в сфере охраны здо-
ровья детского населения.

ВТОРОЕ. Фактически неизменное и широкое уча-

стие в работе форумов, проводимых Союзом педи-

атров, представителей законодательной и исполни-

тельной власти Российской Федерации. Привлечение 

к их работе широкой общественности. Как факт вни-
мания со стороны высшей власти к работе форумов 
педиатров следует отметить, что в адрес большинства 
съездов и конгрессов присылал письменное приветствие 
Президент страны.

ТРЕТЬЕ. Международное сотрудничество Союза 

педиатров, получившее по сравнению с аналогич-

ной деятельностью Всесоюзного и Всероссийского 

обществ детских врачей принципиально новый фор-

мат как в количественном, так и в качественном 

содержании. Во-первых, значимо расширился состав 
зарубежных гостей. Так, если в работе XI Всесоюзного 
съезда детских врачей (1982) принимали участие педиа-
тры из 16 стран, а в работе XII Съезда (1988) — из 8 стран, 
то ХVII Съезд педиатров России (2013) объединил 236 ино-
странных представителей из 29 государств. Во-вторых, 
если на форумы Европейской и Всемирной педиатриче-
ских ассоциаций в советскую эпоху выезжала делегация 
в составе не более 15–20 человек, то в XXI веке россий-
ская делегация на аналогичных зарубежных форумах, как 
правило, состояла более чем из 100 человек. В-третьих, 
на российских педиатрических форумах ведущие педиа-
тры мира стали выступать с лекциями, докладами, прово-
дить мастер-классы, активно участвовать в дискуссиях, 
были модераторами симпозиумов. Аналогично и россий-
ские ученые активно приглашаются для выступлений на 
международные конгрессы.

Союз педиатров России получил международное при-
знание. Об этом убедительно свидетельствуют следу-
ющие факты: проведение в 2010 г. IV Европейского 
педиатрического конгресса в Москве, выступление на 
его открытии Президента РФ; избрание председателя 
Исполкома Союза педиатров А. А. Баранова на долж-
ность вице-президента Европейской педиатрической 
ассоциации (2007–2013), а его заместителя, академика 
РАН, профессора Л. С. Намазову-Баранову — президен-
том Европейской педиатрической ассоциации.

ЧЕТВЕРТОЕ. Внедрение инновационных техно-

логий в систему повышения квалификации меди-

цинских кадров. Начиная с 2006 г. на съездах и кон-
грессах, проводимых Союзом педиатров России, стал 
воплощаться в жизнь основной принцип Всемирной 
федерации медицинского образования — непрерывное 
профессиональное развитие. А именно: на педиатри-
ческих форумах стали проводиться образовательные 
школы (педиатра, аллерголога-иммунолога, ревмато-
лога, организатора здравоохранения и др.) с последу-
ющей выдачей сертификатов с указанием количества 
прослушанных часов. Таким образом, есть все основа-
ния заявить, что Союз педиатров России стал одним 

из пионеров внедрения в стране организации непре-

рывного образования врачей.

4 Устав общественной организации «Союз педиатров России» (новая редакция). — М., 1999. — С. 2.
5 Чумаевская О.А. Деятельность Г.Н. Сперанского во Всесоюзном научном обществе детских врачей // Педиатрия. — М.: Медицина, 

1963. — № 2. — С. 6.
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ПЯТОЕ. Союз педиатров России отличает активная 

работа по поддержке будущих (студентов) и молодых 

педиатров. С этой целью Союз педиатров организует 
конкурсы научных работ, которые ежегодно проводятся 
в рамках работы съездов и конгрессов. В них принимают 
участие молодые люди из большинства регионов России, 
а в последние годы — представители ближнего и даже 
дальнего зарубежья.

ШЕСТОЕ. Союз педиатров России — одна из немно-

гих профессиональных общественных медицинских 

организаций, которая, начиная с 2011 г., в рамках 

своих съездов и конгрессов проводит ежегодные 

Форумы детских медицинских сестер.

СЕДЬМОЕ. Союз педиатров России постоянно при-

влекает внимание детских врачей к истории оте-

чественной педиатрии. Для «воспитания историей» 
используется несколько форм, уже ставших традици-
онными. Во-первых, начиная с 2008 г. на всероссий-
ских педиатрических форумах организуется симпозиум 
«История отечественной педиатрии». Во-вторых, с 2013 г. 
проводится конкурс на лучший художественно-историче-
ский очерк по истории российской педиатрии. В-третьих, 
практикуется проведение специальных научно-практиче-
ских конференций, посвященных знаменательным датам 
в истории отечественной педиатрии.

Одной из приоритетных задач Союза педиатров, 
согласно его Уставу, является организация съездов, науч-
но-практических конференций, симпозиумов, семинаров 
и школ молодых специалистов. 3а 23 года своей деятель-
ности Исполком Союза педиатров России организовал 
более 60 различных форумов. Два из них — ежегодные 
февральские конгрессы и сентябрьские научно-прак-
тические конференции «Фармакотерапия и диетология 
в педиатрии» — стали и визитной карточкой организа-
ции, и местом встречи и обмена информацией активной 
части педиатрического сообщества, и коллективной три-
буной обращений и предложений к власти и обществу 
по проблемам охраны здоровья детей и подростков.

Первым важнейшим событием в истории российско-
го общества детских врачей после распада Советского 
Союза, конечно же, следует считать проведение в фев-
рале 1994 г. Учредительной конференции Союза педиат-
ров России. Она, с одной стороны, оформила (сделала 
легальным) правовой статус нового формата професси-
ональной организации российских педиатров, а с дру-
гой, приняв Устав, определила ее организационную 
структуру, цели и задачи деятельности. Председателем 
Исполкома Союза педиатров единогласно был избран 
академик А. А. Баранов, который переизбирался на 
последующих съездах и до настоящего времени испол-
няет эту должность.

Особый статус среди педиатрических форумов, осо-
бенно в 90-х годах, имели российские (национальные) 
ассамблеи и форумы (1994, 1997, 2009–2011). К их 
работе привлекались профильные комитеты законода-
тельной власти, широкий круг ведомств исполнительной 
власти, общественных организаций. Тем самым реша-
лась важнейшая задача — донести до властных структур 
информацию о ситуации в состоянии здоровья детского 
населения и предложить первоочередные меры по ока-
занию ему профилактической и лечебной помощи.

Проведенная в Москве 24–25 февраля 1994 г. пер-
вая Российская ассамблея «Охрана здоровья матери 
и ребенка» фактически стала местом первого осмысле-
ния педиатрами с привлечением широкой обществен-
ности чрезвычайно острых проблем медико-демографи-
ческой ситуации в стране, состояния репродуктивного 

здоровья населения, сохранения здоровья детей и под-
ростков в условиях тяжелейшего социально-экономиче-
ского кризиса.

С позиции становления Союза педиатров как автори-
тетной не только профессиональной, но и общественной 
организации всероссийского масштаба большое зна-
чение имел I Конгресс педиатров России (19–21 апре-
ля 1995 г.), определивший стратегию и тактику не толь-
ко педиатрической науки и практики, но во многом 
и государственной политики в сфере охраны здоровья 
детей и подростков. Конгресс знаменателен и тем, что 
он направил Обращение к Президенту, Правительству 
и Парламенту России, в котором ярко проявились высо-
кая гражданственность педиатрического сообщества, 
его требования к властным структурам проявлять перво-
очередное внимание к сфере охраны здоровья матери 
и ребенка.

Большой не только профессиональный, но и обще-
ственный резонанс на рубеже XX и XXI столетий вызва-
ли III–VI Конгрессы Союза педиатров, проходившие 
в условиях, когда тяжелейший социально-экономический 
кризис и его последствия, охватившие страну, оказыва-
ли крайне негативное влияние на состояние здоровья 
взрослого и детского населения. Форумы российских 
педиатров были посвящены таким острым и неотложным 
проблемам в сфере сохранения и укрепления здоровья 
детей и подростков, как охрана психического здоро-
вья; научное и практическое укрепление здоровья детей 
в районах экологического неблагополучия; неотложные 
состояния у детей [5].

Таким образом, в деятельности Союза педиатров 
России в период его становления в конце ХХ столетия мож-
но отметить следующие принципиально важные моменты.

Во-первых, после распада Советского Союза в весь-
ма непростой, постреволюционной ситуации Всесоюзное 
общество и Общество детских врачей РСФСР не канули 
в Лету, а, как Феникс из пепла, возродились в качестве 
Союза педиатров России, которое новаторски продолжа-
ло высокие профессиональные и гражданские традиции 
отечественной педиатрии.

Во-вторых, Союз педиатров не только состоялся, 
но фактически превратился из чисто (сугубо) профессио-
нальной организации в общественный институт, представ-
ляющий интересы детей в области охраны их здоровья.

В третьих, конечно же, Союз педиатров был одним 
из соавторов удивительного и выдающегося достижения 
педиатрической службы страны. В условиях тяжелейшего 
кризиса 90-х годов показатель младенческой смерт-
ности — признанный индикатор соци ального благо-
получия детей — не только не повысился, а даже сни-
зился с 17,8 на 1000 родившихся живыми в 1991 г. до 
15,3 в 2000 г., тогда как показатели общей смертности 
за аналогичные годы резко увеличились и составили 
11,4 и 15,4 на 1000 населения.

Задачи по дальнейшему развитию отечественной 
педиатрической науки и системы охраны здоровья детей 
в начавшемся XXI веке стали предметом обсуждения и 
соответствующих предложений на съездах детских вра-
чей. Так, IX Съезд убедительно подтвердил, что Союз 
педиатров приобрел содержание общественного инсти-
тута. В его рамках в день открытия 19 февраля 2001 г. 
произошло, как писал профессор В. П. Ветров, «беспре-
цедентное событие: состоялись парламентские слушания 
на тему «Национальная стратегия охраны здоровья детей 
в России и ее правовое обеспечение» [6]. Их открыл 
Председатель Государственной думы Г. Н. Селезнев, 
а с программным докладом выступила Председатель 
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Коми тета Государственной думы по делам женщин, семьи 
и молодежи С. П. Горячева. Результатом заслушанных 
докладов и выступлений депутатов Госдумы, ведущих 
ученых-педиатров и организаторов здравоохранения, 
специалистов в области прав ребенка стали рекомен-
дации парламентских слушаний, направленные в адрес 
Парламента, Президента и Правительства страны, 
в которых были представлены глубокий анализ состоя-
ния здоровья детского населения и проблем его охра-
ны, широкий спектр мер по соблюдению и защите прав 
и интересов детей в данной сфере [7].

В 2007 г. на юбилейной конференции, посвященной 
80-летию Союза педиатров России, его Исполком принял 
решение считать следующий съезд (XI) XVI (до этого отсчет 
номеров велся от первого съезда Всероссийского обще-
ства детских врачей в 1959 г.). Другими словами, нумера-
цию съездов было решено вести от первого съезда рос-
сийских детских врачей в 1912 г. Академик А. А. Баранов 
так прокомментировал данное решение: «Мы не отказы-
ваемся от советской педиатрической школы, от традиций, 
заложенных нашими предшественниками. Отечественная 
педиатрия началась еще в имперской России»6.

О том, что Союз педиатров России стал играть 
в XXI веке роль активного представителя гражданского 
общества, общественного института, убедительно гово-
рит следующий факт. В день открытия XVI съезда детских 
врачей 16 февраля 2009 г. в зале Церковных Соборов 
Храма Христа Спасителя состоялся I Общенациональный 
форум «Здоровье детей — основа здоровья нации», кото-
рый инициировали Всероссийская политическая партия 
«Единая Россия» и Исполком Союза педиатров России. 
В работе Форума приняли участие около 1000 делегатов 
из всех субъектов Российской Федерации — представи-
тели органов исполнительной и законодательной власти, 
секции по экономической и социальной безопасности 
научного совета при Совете Безопасности, Общественной 
палаты РФ, родительских ассоциаций, средств массовой 
информации, а также организаторы здравоохранения 
всех уровней, ученые и практические врачи [8].

В своей резолюции Форум фактически определил 
основные направления развития системы охраны здоро-
вья детей в Российской Федерации во втором десятиле-
тии XXI столетия. Ими были признаны:
• «внесение изменений и дополнений в действующее 

законодательство, а также разработка новых зако-
нодательных документов по охране здоровья детей;

• профилактика детских болезней, в т. ч. продолжение 
работы по совершенствованию системы вакцино-
профилактики инфекционных заболеваний у детей 
в Российской Федерации с учетом необходимости 
расширения Национального календаря прививок;

• продолжение работы по повышению доступности спе-
циализированной, в т. ч. высокотехнологичной, помо-
щи детям;

• увеличение объемов финансового и материально-
технического обеспечения, в частности финансирова-
ния службы охраны материнства и детства в объемах 
не менее 30% от консолидированного бюджета здра-
воохранения регионов;

• совершенствование и развитие системы подготовки 
медицинских кадров для педиатрии, в т. ч. неонатоло-
гии и акушерства;

• внедрение современных принципов питания детей 
всех возрастных групп, активизация работы по вос-
становлению системы полноценного питания детей 
в образовательных учреждениях»7.
Следует отметить и еще одну важную деталь в истори-

ческом развитии Союза педиатров России в XXI столетии. 
Отличительной чертой его деятельности стала на порядок 
выше география проводимых им всероссийских и реги-
ональных научно-практических конференций, порой 
на самых отдаленных территориях нашей страны. Без осо-
бых комментариев убеждает в этом один только перечень 
городов, где они проходили: Ханты-Мансийск, Ставрополь, 
Якутск, Владивосток, Казань, Екатеринбург, Красноярск, 
Белгород, Нижний Новгород, Санкт-Петербург и др.

Анализируя программы и резолюции педиатрических 
форумов, состоявшихся во втором десятилетии текущего 
столетия, можно сделать следующие обобщения.

ПЕРВОЕ. В центре внимания находились вопросы 
повышения эффективности и качества медицинской 
помощи детям в рамках реализации Указа Президента 
РФ «О Национальной стратегии действий в интересах 
детей на 2012–2017 годы».

ВТОРОЕ. Не уходили с арены обсуждения механизмы 
реализации профилактического направления и прежде 
всего следующих трех его ведущих ипостасей: совер-
шенствование Национального календаря прививок; 
важность и своевременность внедрения современных 
технологий питания с позиций снижения уровня забо-
леваемости детей; проблемы формирования здорового 
образа жизни детей и подростков — роль и место в их 
решении образовательных учреждений в сохранении 
и укреплении здоровья детей.

ТРЕТЬЕ. В связи с введением в России в 2012 г. реги-
страции живорождений согласно критериям, рекомен-
дованным ВОЗ, большое внимание уделялось проблеме 
недоношенных детей, особенно родившихся с очень низ-
кой и экстремально низкой массой тела.

ЧЕТВЕРТОЕ. Указывалось на чрезвычайную актуаль-
ность медико-социальных и медико-психолого-педагоги-
ческих аспектов оказания помощи детям, находящимся 
в трудной жизненной ситуации.

ПЯТОЕ. Заметно активнее, чем ранее, происходило 
обсуждение проблем детской инвалидности. Рассмат ри-
вались вопросы психолого-педагогического сопровожде-
ния детей-инвалидов в учреждениях здравоохранения 
и необходимость семейного подхода к реабилитационно-
му процессу.

ШЕСТОЕ. Постоянно говорилось об остроте про-
блемы организации медицинской реабилитации. Под-
чер кивалась необходимость развития сети структур, 
оказывающих ее на муниципальном, региональном и 
федеральном уровнях.

СЕДЬМОЕ. Постоянно обсуждались и предлагались 
органам исполнительной власти предложения по повы-
шению эффективности и качества медицинской помощи 
детскому населению: проекты порядка оказания меди-
цинской помощи детям в образовательных учреждени-
ях и медицинской реабилитации; профессиональные 
стандарты по педиатрии; лекарственное обеспечение 
в педиатрии, предусматривающее расширение возмож-
ности проведения клинических исследований с участи-
ем детей.

6 Евланова Валентина. В педиатрии найдем спасение? // Медицинская газета. — 2009. — № 19.
7 Общенациональный Форум «Здоровье детей — основа здоровья нации». Материалы Форума. — 16 февраля 2009 года, г. Москва, 

Храм Христа Спасителя. — С. 33.
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Многие предложения Союза педиатров России, за-
фик сированные в резолюциях его последних форумов 
и еще не реализованные, можно рассматривать как акту-
альные направления дальнейшего развития педиатриче-
ской службы в стране. Их содержание четко и объемно 
сформулировал в одном из своих интервью председатель 
Союза педиатров России А. А. Баранов [9]:
1. Утверждение «Концепции государственной политики 

в области охраны здоровья детей в Российской Феде-
рации» и принятие закона «Об охране здоровья детей».

2. В целях дальнейшего снижения младенческой смерт-
ности и детской инвалидности считать приоритетным 
проведение антенатальной и неонатальной профи-
лактики, включая:
• развитие фетальной терапии и неонатальной 

хирургии врожденных пороков развития;
• дальнейшее расширение программы неонаталь-

ного скрининга на врожденные и наследственные 
нарушения обмена;

• совершенствование организации и технологи-
ческого обеспечения пренатальной диагностики 
врожденных и наследственных болезней.

3. Создание инновационной системы профилактической 
педиатрии.

4. Организация медико-социального сопровождения 
детей и подростков:
• создание системы медико-социальной помощи, 

обеспеченной государственными гарантиями;
• медико-социальная помощь детям и подросткам 

должна стать приоритетным объектом обществен-
ного внимания, благотворительности, волонтер-
ских движений.

5. Подготовка врача для работы в первичном звене 
здравоохранения с полноценным изложением про-
блем профилактической и социальной педиатрии.

6. Осуществление с использованием современных ин-
фор мационных технологий, углубленного выбороч-
ного мониторинга заболеваемости, инвалидности 
и смертности детского населения России (1 раз в 
5–10 лет в 10–15 субъектах РФ).

В заключение подчеркнем, что развитие Союза педи-
атров России в XXI веке шло очень динамично, обогаща-
ясь из года в год новыми, пионерскими формами, содер-
жанием и размахом своей деятельности. Подтвердим 
данный посыл только одним, но весьма убедительным, 
на наш взгляд, фактом. Если на XIV съезде (2001) дет-
ских врачей присутствовало около 1000 делегатов, 
то на XIX Конгрессе (2016) — 7100; если на первом про-
шло 44 симпозиума и 3 лекции, то на втором — 182 сим-
позиума, а представителями иностранных государств 
из ближнего и дальнего зарубежья прочитано на послед-
нем конгрессе более 30 докладов и лекций.

Таким образом, к своему 90-летию Союз педиат-
ров России подходит как одна из выдающихся россий-
ских профессиональных организаций, иннова цион-
ная по содержанию своей деятельности, приобретшая 
статус ведущего общественного института в сфере сохра-
нения и укрепления здоровья детей нашего Отечества.

Почти вековое развитие профессиональной орга-
низации отечественных педиатров является убедитель-
ным подтверждением двух положений, выдвинутых 
председателем Исполкома Союза педиатров России: 
«Вся история Союза педиатров — это пример безза-
ветного служения благороднейшему делу — сохране-
нию и укреплению здоровья детей великой России» 
[5] и «Сохраним здоровье детей — сохраним Россию». 
Назван ные постулаты были и остаются стратегией 
и содержанием каждодневной работы российского 
педиатрического сообщества.
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Клинические рекомендации 

по диагностике и лечению 

гипофосфатазии у детей

Клинические рекомендации

А.А. Баранов1, 2, Л.С. Намазова-Баранова1, 2, 3, К.В. Савостьянов1, Т.В. Маргиева1, 2, Е.А. Вишнёва1, 
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3  Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Москва, 

Российская Федерация

Гипофосфатазия — редкое генетическое заболевание, обусловленное дефицитом тканенеспецифической щелочной 
фосфатазы в результате мутации в гене ALPL. В зависимости от формы и тяжести болезнь может дебютировать вну-
триутробно, в детском возрасте или у взрослых. С учетом функций щелочной фосфатазы у пациентов наблюдаются 
мультисистемные нарушения, в первую очередь костные изменения (остеопороз, рахитические деформации, пере-
ломы), поражение легких (гипоплазия с дыхательной недостаточностью) и центральной нервной системы (судороги), 
гиперкальциемия с развитием нефрокальциноза. При отсутствии своевременного лечения прогноз болезни в боль-
шинстве случаев неблагоприятный для жизни. Пациенты нуждаются в наблюдении мультидисциплинарной командой 
врачей. Единственным эффективным методом лечения является ферментозаместительная терапия асфотазой альфа; 
необходимо также проводить симптоматическую терапию, а при реабилитации пациентов использовать физиотера-
певтические процедуры и лечебные физкультурные комплексы упражнений.
Ключевые слова: гипофосфатазия, щелочная фосфатаза, судороги, гипоплазия легких, рахит, остеопороз, нефро-
кальциноз, лечение, дети.

(Для цитирования: Баранов А. А., Намазова-Баранова Л. С., Савостья нов К. В., Маргиева Т. В., Вишнёва Е. А., Яхяева Г. Т. 
Клинические рекомендации по диагностике и лечению гипофосфатазии у детей. Педиатрическая фармакология. 
2016; 13 (6): 539–543. doi: 10.15690/pf.v13i6.1665) 

Clinical Recommendation to the Diagnostics and Treatment 

of Hypophosphatasia in Children
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Hypophosphatasia is a rare genetic disorder caused by deficiency of tissue-specific alkaline phosphatase as a result of mutations in 
the ALPL gene. Depending on the form and severity of the disease, pathology may spawn in utero, in childhood or in adult age. Given 
functions of alkaline phosphatase, patients experience multisystem disorders: primarily changes in bone (osteoporosis, rachitic 
deformations, fractures), lung disease (hypoplasia with respiratory failure) and central nervous system (seizures), hypercalcemia 
with development of nephrocalcinosis. Without timely treatment, the disease may be harmful to life in most cases. Patients required 
observation of a multidisciplinary team of physicians. The only effective treatment is enzyme replacement therapy with asfotase alpha. 
It is also necessary to carry out symptomatic treatment and rehabilitation of patients with the use of physiotherapy and therapeutic 
physical training complexes of exercises.
Key words: hypophosphatasia, alkaline phosphatase, cramps, lung hypoplasia, rachitis, osteoporosis, nephrocalcinosis, treatment, 
children.
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МЕТОДОЛОГИЯ 
При разработке клинических рекомендаций соблю-

дали принципы доказательной медицины, для оценки 
качества и силы доказательств ориентировались на кон-
сенсус экспертов, а также оценку значимости в соответ-
ствии с рейтинговой схемой (табл. 1).

ОПРЕДЕЛЕНИЕ 
Гипофосфатазия — прогрессирующее наследственное 

метаболическое заболевание, вызванное дефицитом тка-
ненеспецифической щелочной фосфатазы (ЩФ) в резуль-
тате мутации в гене ALPL. В зависимости от формы и сте-
пени тяжести болезнь может проявиться внутриутробно, 
в детстве или во взрослом возрасте. Болезнь характери-
зуется широкой вариабельностью тяжести проявлений 
и прогноза для пациента от легкого течения с незначи-
тельным поражением костей или исключительно зубоче-
люстной области до тяжелых форм с поражением нерв-
ной системы, легких, почек, инвалидизирующих ребенка, 
а также приводящих к смерти, в том числе внутриутробной.

Код по МКБ-10: E83.39.
OMIM: 146300, 241510, 241500, 146300.

ЭТИОЛОГИЯ 
Гипофосфатазия развивается в результате мутации в 

гене ALPL, кодирующем фермент ЩФ. Ген ALPL распола-
гается на 1-й хромосоме (1p36.12); болезнь наследует-
ся как по аутосомно-рецессивному, так и по аутосомно-
доминантному типу.

Тяжелые формы гипофосфатазии возникают, как пра-
вило, при наличии гомозиготной или компаунд-гетерози-
готной мутации в гене ALPL (OMIM 171760). ЩФ экспрес-
сируется на поверхности клеток как гомодимер, поэтому 
при снижении активности всего гомодимера некоторые 
гетерозиготные мутации могут приводить к доминантно-
негативному эффекту. Вследствие этого наличие мутации 
даже в одном аллеле может провоцировать развитие 
заболевания. Носители одинаковой мутации в семье 
могут демонстрировать различные степени проявления 
заболевания, что в свою очередь указывает на наличие 

модулирующих факторов. В некоторых случаях гипофос-
фатазии не удается обнаружить мутаций в гене ALPL, 
поэтому для постановки диагноза ведущими критериями 
являются наличие клинических признаков заболевания 
и снижение активности ЩФ (ниже нижней границы нор-
мы для данного возраста и пола).

ПАТОГЕНЕЗ 
Несмотря на то, что ЩФ присутствует во многих тка-

нях и органах, основная ее функция заключается в фор-
мировании костной ткани — участие в регулировании 
баланса ингибитора минерализации неорганического 
пиро фосфата.

ЩФ катализирует отщепление фосфата от ряда суб-
стратов, наиболее важными из которых являются неорга-
нический пирофосфат и пиридоксаль-5-фосфат, а также 
других субстратов, роль которых в патогенезе менее 
изучена. При отщеплении фосфатной группы от неор-
ганического пирофосфата при участии ЩФ высвобож-
дающийся фосфат связывается с кальцием с формиро-
ванием кристаллов гидроксиапатита, необходимых для 
увеличения массы костной ткани. При гипофосфатазии 
неорганический пирофосфат не расщепляется, поэтому 
его концентрация во внеклеточной жидкости значитель-
но увеличивается, а кристаллы гидроксиапатита не обра-
зуются. Это, в свою очередь, приводит к неправильному 
формированию костной ткани и скелетным деформаци-
ям. Накапливающийся в плазме и тканях неорганический 
пирофосфат соединяется с аморфным фосфатом кальция 
с образованием кристаллов пирофосфата кальция, кото-
рый может откладываться в почечной ткани (вызывая 
нефрокальциноз) или суставах (являясь причиной кри-
сталлического артрита и псевдоподагры).

Кроме того, неправильное формирование костей 
грудной клетки приводит к интранатальному наруше-
нию развития легких (гипоплазии), что может приводить 
к дыхательной недостаточности, определяя прогноз у 
новорожденных и детей грудного возраста.

Другой важной функцией ЩФ является регулирование 
поступления витамина В6 в ткани головного мозга, за счет 

Степень рекомендации Качество доказательства

1A 

Сильная рекомендация. 
Высококачественное доказательство

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

1B 

Сильная рекомендация. 
Доказательство умеренное

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

1C 

Сильная рекомендация. 
Низкий уровень доказательства

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

2A 
Слабая рекомендация. 
Доказательство высокого качества

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

2B 
Слабая рекомендация. 
Умеренное качество доказательства

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

2C 
Слабая рекомендация. 
Доказательство низкого качества

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

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки силы рекомендации*

Примечание. * — в таблице цифровое значение соответствует силе рекомендаций, буквенное — уровню доказательности.
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отщепления фосфата от пиридоксаль-5-фосфата. Это спо-
собствует проникновению пиридоксаля через клеточные 
мембраны в центральную нервную систему, где проис-
ходит повторное присоединение фосфата к пиридокса-
лю с образованием пиридоксаль-5-фосфата. Последний 
является кофактором многих нейротрансмиттеров, напри-
мер серотононина, допамина, гамма-аминомасляной кис-
лоты и др., его дефицит в центральной нервной системе 
приводит к развитию судорог, которые купируются введе-
нием витамина B6. Наличие судорог при гипофосфатазии 
является прогностическим признаком более тяжелого 
течения и высокой вероятности летального исхода.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 
Данные о распространенности заболевания различают-

ся в разных странах, предполагаемая средняя распростра-
ненность тяжелых форм гипофосфатазии — ~3,3 случая 
на 1 млн новорожденных. Рассчитанный уровень заболе-
ваемости средних форм соответствует ~1 к 6000. В России 
ожидаемая распространенность — 1:100 000 населения.

КЛАССИФИКАЦИЯ 
В зависимости от времени дебюта гипофосфатазии 

выделяют следующие формы:
• перинатальную (развитие симптомов внутриутробно 

или при рождении);
• младенческую, или инфантильную (до 6-месячного 

возраста);
• детскую (6 мес – 18 лет);
• взрослую (старше 18 лет).

Как правило, форма болезни определяет и тяжесть 
течения — от самого тяжелого при перинатальной форме 
до относительно легкого при взрослой.

Отдельной формой является одонтогипофосфатазия, 
при которой наблюдается только поражение зубов.

ПРИМЕРЫ ДИАГНОЗОВ 
1. Гипофосфатазия, инфантильная форма. Выраженная за-

держка физического и моторного развития. Мышечная 
гипотония. Рахитические деформации костей. Вита-
мин В6-зависимые судороги, гипоплазия легких, дыха-
тельная недостаточность (степень). Нефрокальциноз.

2. Гипофосфатазия, детская форма. Задержка физи-
ческого и моторного развития. Деформации нижних 
конечностей. Нефрокальциноз.

3. Гипофосфатазия, детская форма. Низкорослость. Х-об-
разная деформация нижних конечностей, плоско-
вальгусные стопы. Множественная вторичная адентия 
молочных зубов.

4. Одонтогипофосфатазия.

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
Перинатальная форма (иногда называемая перинаталь-

ной летальной), характеризуется самым тяжелым течением, 
высокой летальностью, может диагностироваться прена-
тально при ультразвуковом исследовании или сразу после 
рождения. У рожденных живыми пациентов отмечаются:
• респираторный дистресс-синдром, необходимость 

кислородной поддержки;
• выраженная мышечная гипотония, вялое сосание;
• рвота, дегидратация, лихорадка, анорексия, запоры;
• остеомаляция с тяжелыми деформациями костей и уко-

рочением конечностей, пальцев, ребер, позвоночника;
• мембранозный череп;
• внутричерепное кровоизлияние, судороги;
• миелофтизная анемия (вероятно, вследствие умень-

шения объема функционирующего костного мозга);
• задержка роста, плохая прибавка массы тела;

• развитие нефрокальциноза;
• переломы, возникшие внутриутробно.

При инфантильной форме также отмечается тяжелое 
течение, для нее характерны:
• дыхательная недостаточность, требующая кислород-

ной поддержки;
• повышенная нервная возбудимость, витамин В6-зави-

симые судороги;
• мышечная гипотония;
• выраженные скелетные деформации, схожие с тако-

выми при перинатальной форме;
• гиперкальциемия и нефрокальциноз;
• отставание в физическом и моторном развитии 

(в основном за счет роста);
• сохранный интеллект.

У детей с перинатальной и инфантильной формами бо-
лезни неправильное формирование костей черепа приво дит 
к краниосиностозу и повышению внутричерепного давле-
ния, что может потребовать нейрохирургического лечения.

В раннем возрасте, когда заболевание проявилось 
до 6 мес жизни, летальный исход обычно наступает в 
результате тяжелой гипоминерализации костей скелета, 
обусловливающей пороки развития грудной клетки, гипо-
плазию легких, дыхательную недостаточность.

При детской форме отмечается более благоприятное 
течение. Рахитоподобные деформации скелета (чаще 
по типу genu valgum) развиваются постепенно и варьиру-
ют по степени выраженности. Характерно:
• преимущественное поражение нижних конечностей в 

виде деформаций, укорочения;
• отставание физического и моторного развития 

(за счет дефицита роста);
• часто краниосиностоз;
• непрогрессирующая миопатия;
• скованность движения в суставах, задержка начала 

ходьбы и «утиная» походка;
• повторные переломы, боли в костях и мышцах;
• уменьшение грудной клетки в объеме за счет укоро-

чения ребер;
• гиперкальциемия и нефрокальциноз (реже, чем при 

инфантильной форме);
• преждевременное выпадение молочных и постоян-

ных зубов с интактными корнями (считается патогно-
моничным признаком).
Для взрослой формы гипофосфатазии характерны 

псевдопереломы, а также многократные плохо зажива-
ющие переломы костей, нередко требующие хирургиче-
ского вмешательства. Преимущественно поражаются 
нижние конечности, возникает укорочение и искрив-
ление длинных трубчатых костей, походка больных 
нарушена, рост снижен. Нередко обнаруживаются хон-
дрокальциноз, псевдоподагра и артропатии, сопрово-
ждаемые сильной болью, приводящие к нарушению 
трудоспособности.

Если выпадение зубов является единственным прояв-
лением болезни (с интактным корнем) устанавливается 
диагноз одонтогипофосфатазии.

ДИАГНОСТИКА
Лабораторная диагностика 

Основным диагностическим критерием является низ-
кий уровень активности щелочной фосфатазы. Для пра-
вильной интерпретации анализа крови необходимо учи-
тывать пол и возраст пациента; референсные значения 
у разных производителей диагностикумов имеют отличия.

Диагноз гипофосфатазии подтверждают:
• низкая активность щелочной фосфатазы;
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• повышенные уровни субстратов тканенеспецифиче-
ской щелочной фосфатазы (неорганический пирофос-
фат и пиридоксаль-5-фосфат) в крови;

• повышенная экскреция фосфоэтаноламина с мочой;
• гиперкальциемия (при ранних формах болезни).

Другие показатели фосфорно-кальциевого обмена 
(фосфор, витамин D, паратгормон), как правило, при 
гипо фосфатазии остаются в норме.

Инструментальная диагностика 

Рентгенография 

Характерные рентгенографические изменения кост-
ной ткани включают костно-хрящевые выросты, искрив-
ление и укорочение трубчатых костей. Можно выявить 
расширение зон роста, неровность временной зоны каль-
цификации и расширение метафизов с зонами от разря-
жения (просветление на рентгенограмме) до остеоскле-
роза. Так называемые «языки просветления», которые 
проецируются от зон роста в метафизы, также являются 
характерным рентгенологическим признаком и отличают 
гипофосфатазию от рахита и/или метафизарной остеоди-
сплазии. У взрослых пациентов могут выявляться хондро-
кальциноз, псевдопереломы и псевдоподагра.

Снижение минеральной плотности костной ткани и 
степень ее выраженности можно определить с помощью 
денситометрии.

Ультразвуковое исследование, выполненное прена-
тально, может выявить изменения со стороны костей (уко -
рочение, истончение ребер; укорочение, искривление ко-
нечностей; мягкий «мембранозный» череп), результаты пост-
натального исследования указывают на нефрокальциноз.

Таким образом, при выявлении низкого уровня 
активности щелочной фосфатазы, повышении уровней 
субстратов ЩФ, характерных клинических симптомов 
и рентгенологических изменений костной ткани, диаг-
ноз гипофосфатазии может быть установлен клинически 
(сила рекомендации 1А).

Молекулярно-генетическая диагностика 

Проводится для окончательной верификации диагно-
за, если биохимические изменения не позволяют интер-
претировать его однозначно. Частых мутаций в гене 
не описано, рекомендуется проведение полного анализа 
гена ALPL методом прямого секвенирования. Однако, 
в силу ограничений стандартных методов генетической 
диагностики нарушения в гене ALPL могут не обнаружи-
ваться (сила рекомендации 1А).

Таким образом, диагноз гипофосфатазии должен быть 
заподозрен у любого пациента со сниженной активно-
стью щелочной фосфатазы, особенно в сочетании со ске-
летными проявлениями или неврологическими (судороги, 
краниосиностоз), почечными (гиперкальциемия, гипер-
кальциурия, нефрокальциноз), мышечными (гипотония, 
миалгии) или стоматологическими (раннее выпадение 
молочных зубов или нарушение роста зубов) патологиями.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЙ ДИАГНОЗ 
Изменения костей при гипофосфатазии необходи-

мо дифференцировать с другими дисплазиями костной 
ткани, а также с болезнями, протекающими с рахитом 
и/или остеомаляцией, в том числе:
• витамин D-дефицитным рахитом;
• гипофосфатемическим рахитом;
• почечной остеодистрофией;
• клейдокраниальной дисплазией;
• идиопатическим ювенильным остеопорозом;
• несовершенным остеогенезом (табл. 2).

Пренатальное ультразвуковое исследование может 
предположить несовершенный остеогенез, кампомели-
ческую дисплазию или иные хондродисплазии.

Поражение зубов при гипофосфатазии дифференциру-
ют с несовершенным дентиногенезом. Преждевременное 
вы падение молочных (первичных) зубов, а также раннее 
выпадение или удаление коренных зубов может быть 
ранним (иногда единственным) признаком гипофосфата-
зии. При этом характерно выпадение зубов без рассасы-
вания корня, сопровождающееся уменьшением высоты 
альвеолярной кости (особенно нижней челюсти), гипо-
плазией цемента зуба и расширением полости пульпы 
зуба и корневых каналов.

ЛЕЧЕНИЕ 
Патогенетическая терапия 

На сегодняшний день единственной патогенетической 
терапией гипофосфатазии является пожизненная фер-
ментная заместительная терапия асфотазой альфа, кото-
рая представляет собой человеческий рекомбинантный 
тканенеспецифический химерный Fc-дека-аспартатный 
гликопротеин щелочной фосфатазы. На фоне лечения 
у пациентов достигается положительная динамика по 
таким признакам, как уровни биохимических субстратов 
тканенеспецифической щелочной фосфатазы (неоргани-
ческого пирофосфата и пиридоксаль-5’-фосфата), струк-
тура костей, рост, мышечная сила, физическая функция, 
способность передвигаться (сила рекомендаций — 1; 

достоверность доказательств — В).
Клиническая эффективность и безопасность асфотазы 

альфа продемонстрирована в открытых нерандомизиро-
ванных исследованиях с участием 69 пациентов (в основ-
ном с детской и инфантильной формами гипофосфатазии). 
У пациентов на фоне лечения асфотазой альфа отмечена 
положительная рентгенологическая динамика по шкале 
общего впечатления от рентгенологических изменений 
(RGI-C) на протяжении первых 6 мес терапии (оценки +2 — 
значительное улучшение; +3 — полное или почти полное 
восстановление); по данным биопсии кости констатиро-
вана положительная динамика показателей минерализа-
ции костной ткани (толщина остеоида, отношение объема 
остеоида и объема костной ткани и время задержки мине-
рализации костной ткани, увеличение показателя роста, 
приближающегося к возрастной норме).

Заболевание Гипофосфатазия Рахит Фосфат-диабет
Несовершенный 

остеогенез

Щелочная фосфатаза в крови � � � Норма

Пиридоксальфосфат в крови � � � Норма

Фосфоэтаноламин в моче � � � Норма

Кальций/Фосфор � или норма � � Норма

Паратгормон � или норма � � Норма

Витамин D Норма � � Норма

Таблица 2. Дифференциальная диагностика гипофосфатазии
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При применении пациентами асфотазы альфа про-
демонстрирована их лучшая выживаемость по срав-
нению с группой исторического контроля: 95 против 
42% в возрасте одного года, 84 против 27% в воз-
расте 5 лет соответственно (р < 0,0001, в модели 
Каплана–Мейера). По сравнению с группой истори-
ческого контроля, в которой выжил только 1 пациент 
из 20 (5%), нуждающихся в искусственной вентиляции 
легких, в группе, получающих терапию и нуждающихся 
в искусственной вентиляции легких, выжили 76% (16/21) 
пациентов.

Рекомендованная схема применения асфотазы аль-
фа — 2 мг/кг массы тела подкожно 3 раза/нед, либо 
1 мг/кг массы тела подкожно 6 раз/нед. Объем вводимо-
го за 1 инъекцию лекарственного препарата не должен 
превышать 1 мл. При необходимости введения большего 
объема делают несколько инъекций в разные места.

Наиболее частые нежелательные явления — местные 
реакции, связанные с введением препарата, которые 
наблюдались у 73% пациентов в рамках клинических 
исследований. Большинство реакций со стороны места 
инъекции были легкими и самоограничивающимися и не 
приводили к отмене терапии.

Препарат асфотаза альфа зарегистрирован во многих 
странах: в Евросоюзе, США, Канаде и Японии. В России 
документы поданы на регистрацию в сентябре 2015 г.

Симптоматическая терапия 

Соблюдение диеты с низким содержанием кальция 
наряду с увеличением объема выпиваемой жидкости 
может уменьшить гиперкальциурию у тех пациентов, 
у которых она наблюдается.

Витамин D не показан при гипофосфатазии: его 
избыток может вызвать или усугубить гиперкальциемию, 
гиперкальциурию и нефрокальциноз; назначается в ред-
ких случаях подтверждения его дефицита.

В начале лечения асфотазой альфа может развиться 
гипокальциемия, в этом случае показано применение 
препаратов кальция.

Пациентам с гипофосфатазией не следует назначать 
препараты из группы бисфосфонатов, т. к. они являются 
синтетическими аналогами неорганического пирофосфа-
та и усугубляют гипоминерализацию костей.

Реабилитация 

Дети с гипофосфатазией нуждаются в проведении 
физиотерапии и лечебной физкультуры, направленных 
на повышение мышечного тонуса и укрепление мышеч-
ного каркаса с целью минимизации риска переломов 

и повышения физической активности пациентов, лучшей 
адаптации в обществе и улучшению качества их жизни.

ИСХОДЫ И ПРОГНОЗ 
Перинатальная форма гипофосфатазии без своевре-

менно оказанной помощи практически всегда летальна.
При инфантильной и детской формах прогноз для жизни 

определяется степенью поражения костей, наличием судорог 
и гипоплазии легких, необходимостью кислородной под-
держки. Без проведения патогенетической терапии смерт-
ность среди больных инфантильной формой гипофосфата-
зии составляет 50% в первые 9 мес жизни, и в основном 
обусловлена дыхательной недостаточностью. В отсутствии 
терапии при инфантильной и детской формах прогноз в отно-
шении инвалидизации и качества жизни неблагоприятный.

При наличии гиперкальциемии, осложненной нефро-
кальцинозом, при его прогрессировании возможно раз-
витие почечной недостаточности.

При взрослой форме прогноз для жизни благоприят-
ный, при естественном течении болезни возможна тяже-
лая инвалидизация пациента в результате нарушения 
функции опорно-двигательного аппарата в связи с раз-
витием псевдоподагры, хондрокальциноза, артропатий 
и нарушением трудоспособности.

При одонтогипофосфатазии прогноз для жизни также 
благоприятный.
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Применение иммуномодуляторов 

для профилактики респираторных 

инфекций у детей с аллергическими 

болезнями

Оригинальная статья

Е.Г. Бокучава1, Л.С. Намазова-Баранова1, 2, 3, А.А. Алексеева1, 2, К.Е. Эфендиева1, 2, 
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Дети, страдающие аллергическими заболеваниями, особенно бронхиальной астмой, нуждаются в защите от гриппа 
и других острых респираторных инфекций, поскольку противоэпидемические мероприятия не могут предотвратить 
повсеместного распространения гриппа, и лучшим из профилактических средств по-прежнему остается вакцина-
ция. Другим не менее перспективным направлением профилактики острых респираторных инфекций (ОРИ) явля-
ется применение иммуномодуляторов бактериального происхождения. Цель исследования: изучить применение 
иммуномодуляторов, в том числе в комбинации с вакцинацией, для профилактики респираторных инфекций у детей 
с аллергическими болезнями. Методы. Проведен сравнительный анализ профилактической эффективности спец-
ифической и неспецифической иммунопрофилактики ОРИ у детей с аллергическими болезнями в течение трех эпиде-
мических сезонов (2011–2014 гг.). Результаты. Для иммунизации 107 здоровых детей в возрасте 3–17 лет и 228 
их сверстников с различными аллергическими болезнями использованы субъединичные вакцины (отечественного 
и зарубежного производства) как в комбинации с иммуномодуляторами, так и без них. На фоне проведенной вакци-
нации количество заболевших ОРИ за весь период наблюдения резко снизилось: 21 (6,3%) ребенок не заболел ОРИ 
ни разу, 62 (18,5%) перенесли ОРИ по 1 разу, 252 (75,2%) — от 2 до 4 раз за год. Также во всех исследуемых группах 
отмечено достоверное снижение частоты обострений основного заболевания. У пациентов, которые получали только 
иммуномодулятор, отмечалось достоверное снижение как ОРИ, так и обострений основного заболевания (p < 0,05). 
Заключение. Применение противогриппозных вакцин в комбинации с иммуномодулятором, либо без него, пол-
ностью защищает детей от гриппа и значительно (в 1,5 раза) снижает заболеваемость ОРИ.
Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, атопический дерматит, гриппозные вакцины, рибосомально-протеогли-
кановый комплекс, острые респираторные инфекции.
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ОБОСНОВАНИЕ 
В последние годы наметилась тенденция к увели-

чению числа необоснованных отводов от вакцинопро-
филактики инфекционных заболеваний у детей, стра-
дающих хроническими аллергическими болезнями или 
имеющих в анамнезе острые аллергические реакции 
[1]. Это привело к увеличению риска возникновения 
инфекционных заболеваний и их осложнений, опас-
ность которых несоизмерима с частотой и тяжестью 
побочных реакций на прививки, а также к повышению 
вероятности развития обострений аллергической пато-
логии на фоне интеркуррентной инфекции [2]. Известно, 
что одним из триггеров обострений бронхиальной аст-
мы, атопического дерматита (АтД), аллергического рини-
та являются именно инфекционные заболевания (грипп, 
коклюш, корь и др.) [3].

Острые респираторные инфекции (ОРИ) вызывают 
около 300 различных возбудителей, вирусов или бакте-

рий [4]. В их числе наиболее опасной считается гриппоз-
ная инфекция [5]. Специфическая иммунопрофилактика 
гриппа остается одним из самых эффективных спосо-
бов предупреждения эпидемического распространения 
болезни [6]. Более того, отмечено, что после противо-
гриппозной вакцинации снижается заболеваемость 
и другими респираторными инфекциями [7].

Известно, что до 80% инфекционных болезней 
дыхательных путей вызвано вирусами, и не более 
20% — бактериальными и другими возбудителями 
[1, 8]. Однако, часто течение вирусной инфекции 
осложняется развитием бактериальной супер- или 
микст-инфекции [9]. Это послужило основанием для 
разработки иммуномодуляторов бактериального про-
исхождения (бактериальных лизатов), применение 
которых приводит к увеличению продукции специфиче-
ских антител, а также к стимуляции неспецифических 
факторов защиты [10].
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Целью настоящего исследования было изучить эффек-
тивность специфической и неспецифической иммунопро-
филактики респираторных инфекций и гриппа у детей с 
аллергическими болезнями.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено открытое рандомизированное исследо-
вание.

Критерии соответствия 

Критерии включения:
• дети в возрасте от 3 до 17 лет с бронхиальной астмой 

и/или АтД;
• подписанное информированное согласие одного из 

родителей (мать или отец) и/или участника исследо-
вания в возрасте старше 14 лет.
Помимо пациентов с аллергическими заболева-

ниями в исследование включали практически здоро-
вых детей, у которых отсутствовали хронические забо-
левания.

Критерии невключения:
• отсутствие противопоказаний, предусмотренных ин-

струкцией, по применению вакцины (отсутствие тяже-
лых системных реакций на белок куриного яйца); 

• инфекционное, соматическое заболевание или обо-
стрение хронического заболевания в течение послед-
него месяца.

Условия проведения 

Исследование проводилось на базе двух отделений 
(отделения вакцинопрофлактики детей с отклонениями 
в состоянии здоровья и отделения восстановительно-
го лечения детей с аллергией и болезнями органов 
дыхания) Научного центра здоровья детей (Москва). 
Исследование охватило 3 эпидемических сезона — с сен-
тября 2011 по декабрь 2014 г.

Описание медицинского вмешательства 

В исследовании были использованы гриппозная трех-
валентная инактивированная полимер-субъединичная 
вакцина Гриппол Плюс (ООО «НПО Петровакс Фарм», 
Россия) и субъединичная вакцина Инфлювак (Abboott 
Biologicals B. V., Нидерланды).

Одна иммунизирующая доза (0,5 мл) гриппозной вак-
цины российского производства содержит 5 мкг гемаг-
глютинина и нейраминидазы каждого из трех вирусов 
гриппа — А (H1N1, H3N2) и В, а также 500 мкг азоксиме-
ра бромида (Полиоксидоний); вакцины зарубежного про-
изводства — 15 мкг гемагглютинина и нейраминидазы 
каждого из трех указанных выше вирусов гриппа [11, 12]. 
Вакцинация против гриппа проводилась однократно — 
при включении пациента в исследование.

В качестве иммуномодулятора в исследовании 
был использован препарат Рибомунил (Пьер Фабр, 
Франция) — комплекс рибосомальных фракций возбу-
дителей болезней верхних и нижних дыхательных путей 
(Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae) и протеогликанов клеточной 
стенки (Klebsiella pneumoniaе) в качестве адъюванта. 
Препарат назначался по 1 дозе (0,75 мг) в первый месяц 
исследования ежедневно первые 4 сут каждой недели 
в течение 3 нед, далее в последующие 5 мес — первые 
4 сут каждого месяца [13].

У детей с аллергическими заболеваниями иммунизация 
проводилась на фоне базисного лечения основного забо-
левания в соответствии с клиническими рекомендациями 
по ведению пациентов с аллергическими болезнями [14].

Рандомизация 

В исследование были включены 3 когорты детей — 
с аллергическими болезнями (группы А и В) и без прояв-
лений аллергии (группа С):
• группа А — дети с бронхиальной астмой;
• группа В — дети с атопическим дерматитом;
• группа С — практически здоровые дети.

The Use of Immunomodulators to Prevent Respiratory 

Infections in Children With Allergic Diseases 

Ekaterina G. Bokuchava1, Leyla S. Namazova-Baranova1, 2, 3, Anna A. Alekseeva1, 2, Kamilla E. Efendieva1, 2, 

Elena A. Vishneva1, Yuliya G. Levina1, 2, Natal’ya I. Voznesenskya1, Elena А. Dobrinina1, Vera G. Kalugina1

1 Scientific Center of Children’s Health, Moscow, Russian Federation
2 Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation
3 N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

Background: Children with allergic diseases, especially bronchial asthma, are in need of protection from acute respiratory infections, as 
anti-epidemic measures cannot prevent the spread of influenza; vaccination remains the best means of prevention. Another promising 
direction in the prevention of acute respiratory infections (ARI) can be immunomodulators of bacterial origin. Objective: Our aim was to 
study the use of immunomodulators for prevention of respiratory infections with children having allergic diseases. Methods. A comparative 
analysis of prophylactic efficiency of specific and nonspecific immunoprophylaxis of ARI with children having allergic diseases has been 
done during three epedemic seasons (2011–2014). Results. For immunization of 335 children aged 3–17 years having a variety of 
allergic diseases, vaccine (domestic and foreign) in combination with an immunomodulator, and without it have been used. With the help 
of vaccination, the number of cases of ARI during the whole observation period decreased significantly: 21 (6.3%) children did not have ARI, 
62 (18.5%) children had ARI once, 252 (75.2%) children — from 1–4 times in a year. Also, significant reduction of frequency of aggravation 
of the basic disease was observed in all treatment groups. Patients who received only immunomodulator, had significant reduction of both 
ARI and the basic disease (p <0,05). Conclusion. The use of vaccines in combination with an immunomodulator or without it fully protects 
children from flu and significantly (1.5 times) reduces prevalence of ARI.
Key words: children, bronchial asthma, atopic dermatitis, flu vaccines, ribosome-proteoglycan complex, acute respiratory infections.
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В зависимости от выбранного препарата для иммуно-
профилактики ОРИ дети каждой группы были рандомизи-
рованы на 4 подгруппы:
• I — с использованием полимер-субъединичной вак-

цины российского производства со сниженным коли-
чеством антигена и иммуномодулятором (иммуноадъ-
ювантом);

• II — субъединичной вакцины зарубежного производ-
ства без иммуномодулятора;

• III — субъединичной вакцины зарубежного произ-
водства в комбинации с иммуномодулятором в виде 
рибосомально-протеогликанового комплекса;

• IV — рибосомально-протеогликанового комплекса.
При формировании групп использовался метод бло-

ковой рандомизации с применением таблиц случайных 
чисел.

Исходы исследования 

Основной исход исследования: профилактическая 
эффективность вакцин и бактериального иммуномоду-
лятора у детей с аллергической патологией в течение 
1 года.

Дополнительные исходы исследования: число обо-
стрений основного (аллергического) заболевания.

Методы оценки исходов 

Оценку частоты ОРИ и основного заболевания осу-
ществляли путем анализа вопросников, которые запол-
няли родители после вакцинации и/или начала при-
ема рибосомально-протеогликанового комплекса, также 
каждые 3 мес в течение 1 года пациентов осматривал 
врач. Кроме того, родители ребенка, а также курирующий 
врач вели дневник наблюдения, в котором регистриро-
вали самочувствие ребенка в течение 5 сут после про-
веденной вакцинации, течение основного заболевания, 
частоту ОРИ в течение 1 года.

Этическая экспертиза 

Исследование одобрено Локальным этическим коми-
тетом Научного центра здоровья детей (протокол заседа-
ния № 1 от 16.09.2011).

Статистический анализ 

Размер выборок предварительно не рассчитывался. 
Данные, полученные в исследовании, проанализированы 
с помощью пакета статистических программ SPSS 14.0 
(SPSS Inc., США) и представлены в виде средних значе-
ний и стандартного отклонения. Изменения частоты ОРИ 
и обострений основного (аллергического) заболевания 
после имммунизации анализировали с использованием 
критерия МакНемара.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Участники исследования 

В исследование включено 335 пациентов, из них прак-
тических здоровых 107, с бронхиальной астмой — 111, 
с АтД — 117 (табл. 1). У детей с бронхиальной астмой сред-
няя длительность заболевания составила 3,5 ± 1,279 года, 
с АтД — 3,7 ± 0,754 года. Частота обострений основного 
заболевания в группе детей с бронхиальной астмой состав-
ляла от 3 до 6 случаев за год, у пациентов с АтД — 3–4 раза 
в год. Обострения аллергического заболевания, а особенно 
бронхиальной астмы, были связаны с развитием ОРИ. У всех 
пациентов с проявлениями аллергии течение заболевания 
было полностью контролируемым в течение 1 мес и более.

Основные результаты иследования 

Заболеваемость 

За период наблюдения во всех исследуемых груп-
пах количество заболевших ОРИ значительно снизи-
лось и распределилось следующим образом: у 21 (6,3%) 
из 335 детей ОРИ не отмечалось, 62 (18,5%) перенесли 
ОРИ 1 раз, 252 (74,9%) — от 2 до 4 раз за год (при этом 
тяжелых эпизодов не отмечено, р < 0,05) (табл. 2).

Как видно из табл. 2, частота ОРИ достоверно снизи-
лась не только среди детей, у которых для иммунопрофи-
лактики применили вакцины изолированно или в сочета-
нии с иммуномодулятором, но в подгруппе IV, в которой 
применили только иммуномодулятор (рибосомально-про-
теогликановый комплекс).

Лабораторно подтвержденных случаев гриппа за про-
шедший после вакцинации год не зарегистрировано ни у 
одного ребенка.

Подгруппа
Дети с аллергическими болезнями Здоровые дети

Группа СГруппа А (БА) Группа В (АтД)

I, n = 84 (%) 27 (32) 30 (36) 27 (32)

II, n = 83 (%) 29 (35) 29 (35) 25 (30)

III, n = 84 (%) 27 (32) 29 (35) 28 (33)

IV, n = 84 (%) 28 (33) 29 (35) 27 (32)

Всего, n = 335 (%) 111 (33) 117 (35) 107 (32)

Показатель Группа До иммунопрофилактики После иммунопрофилактики р

ОРИ (более 2 эпизодов 
за год), абс. (%) 

Группа А, n = 111 111 (100) 89 (80) 0,028

Группа B, n = 117 117 (100) 90 (76) 0,037

Группа C, n = 107 107 (100) 72 (67) 0,023

Обострение основного 
заболевания абс. (%) 

Группа А, n = 111 111 (100) 92 (82) 0,041

Группа B, n = 117 97 (82) 91 (78) 0,049

Группа C, n = 107 - - -

Таблица 1. Распределение пациентов, рандомизированных в группы иммунопрофилактики

Таблица 2. Заболеваемость детей (n = 335) на фоне иммунопрофилактики (специфической, неспецифической, комбинированной)

Примечание. БА — бронхиальная астма, АтД — атопический дерматит.
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После проведения иммунопрофилактики частота ОРИ 
в группах в целом также значительно снизилась (рис.).

Течение основного заболевания 

У всех пациентов с аллергическими болезнями (груп-
пы А и В) через 12 месяцев после иммунизации вдвое 
увеличился период ремиссии бронхиальной астмы и ато-
пического дерматита, частота обострений, соответствен-
но, снизилась более чем в 2 раза.

Анализ числа случаев обострений бронхиальной 
астмы показал, что наилучшие результаты отмечались 
в группе детей, которым проводилась специфическая 
иммунопрофилактика в комбинации с бактериальным 
иммуномодулятором. Так, в данной группе частота обо-
стрений снизилась более чем на 50% (табл. 3).

Сходная картина наблюдалась и у пациентов с ато-
пическим дерматитом, где число случаев обострения 
болезни снизилось на 52% у детей III подгруппы, полу-
чивших вакцинацию против гриппа в сочетании с рибосо-
мально-протеогликановым комплексом (табл. 4).

В группе пациентов, которые получали только рибо-
сомально-протеогликановый комплекс, у детей с брон-
хиальной астмой и с атопическим дерматитом отме-
чено снижение частоты обострений основного заболева-
ния на 35 и 43% соответственно. При сравнении со здо-
ровыми детьми достоверных различий по группам с брон-
хиальной астмой и атопическим дерматитом не  получено.

Важно отметить, что в ходе проведенного исследо-
вания нежелательных явлений, в том числе серьезных, 
не зарегистрировано.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Установлено, что иммунизация детей с аллергиче-

скими болезнями с применением иммуномодулятора в 
комбинации с вакциной или без него приводит к досто-
верному снижению заболеваемости.

Обсуждение основного результата исследования 

В настоящее время возрастает интерес к новым, 
действительно воздействующим на иммунитет препара-
там, приводящим к снижению заболеваемости ОРИ. Они 
представляют собой средства индивидуального исполь-
зования, но в то же время могут применяться и для мас-
совой профилактики [15]. Более того, эти средства рас-
сматриваются не только как профилактические, но и как 
лечебные, уменьшающие тяжесть заболевания и пред-
упреждающие осложнения. На сегодняшний день имму-
нопрофилактика — это наиболее экономичное и доступ-

ное средство профилактики респираторных инфекций. 
Это крайне важно, так как именно они представляют 
собой один из основных триггеров аллергии. Данная 
проблема является основной задачей современной 
детской аллергологии [16]. Цель иммунопрофилактики 
ОРИ/гриппа направлена на уменьшение частоты случа-
ев обострения аллергических болезней, соответственно, 
на снижение числа госпитализаций детей с хронически-
ми заболеваниями, что и приводит к улучшению качества 
жизни больных. Полученные данные в целом согласуются 
с результатами мировых и отечественных исследований, 
в которых указывается ведущая роль специфической 
и неспецифической иммунопрофилактики ОРИ у детей 
с аллергическими заболеваниями, особенно страдающих 
бронхиальной астмой, для снижения частоты не толь-
ко гриппа и ОРИ, но и тяжести обострений основного 
заболевания и объема проводимой базисной и симпто-
матической терапии, потребности в назначении анти-
бактериальных препаратов [17]. В данном исследовании 
показана эффективность вакцин, что подтверждает обо-
снованность и целесообразность массовой вакцинопро-
филактики детей против гриппа, в том числе с аллер-
гопатологией. Бактериальные лизаты, в свою очередь, 
стимулируют как специфический, так и неспецифический 
иммунный ответ прививаемого, в том числе повышают 
общую резистентность организма к другим респиратор-
ным инфекциям. В проведенном исследовании отмеча-
лось снижение уровня заболеваемости ОРИ у пациен-

Подгруппа До вакцинации Через 12 мес р

Частота обострений БА

I 4,38 ± 0,5 2,31 ± 0,4 0,049

II 3,97 ± 0,6 1,97 ± 0,5 0,041

III 4,51 ± 0,4 2,28 ± 0,3 0,048

IV 4,68 ± 0,3 3,04 ± 0,2 0,049

Подгруппа До вакцинации Через 12 мес р

Частота обострений АтД

I 1,15 ± 0,05 0,55 ± 0,04 0,047

II 1,27 ± 0,06 0,57 ± 0,05 0,049

III 1,41 ± 0,04 0,69 ± 0,03 0,044

IV 1,68 ± 0,03 0,97 ± 0,02 0,046

Таблица 3. Частота и длительность обострений бронхиальной астмы (БА) 

Таблица 4. Частота и длительность обострений атопического дерматита (АтД) 
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Примечание. * — p = 0,039.
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тов всех исследуемых групп. Однако, следует отметить, 
что более высокая эффективность наблюдалась на фоне 
проведения противогриппозной вакцинации в сочета-
нии с бактериальным иммуномодулятором. Длительность 
эпизодов ОРИ достоверно не изменилась.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Детям с аллергией следует ежегодно рекомендовать 

проведение вакцинации против гриппа, а также приме-
нение бактериальных лизатов, в частности рибосомально-
протеогликанового комплекса, для профилактики ОРИ, 
контроля обострений бронхиальной астмы и атопическо-
го дерматита. Эффективность данного метода показана 
во многих предыдущих исследованиях и подтверждается 
результатами нашей работы.

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ 
Статья подготовлена при поддержке компании Pierre 

Fabre.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ 
Л. С. Намазова-Баранова — получение исследователь-

ских грантов от фармацевтических компаний Пьер Фабр, 
Genzyme Europe B. V., ООО «Астра зенека Фармасьютикалз», 
Gilead / PRA «Фар масью ти кал Рисерч Ассошиэйтс СиАйЭс», 
Teva Branded Pharma ceuti cal products R&D, Inc / ООО «ППД 
Девелопмент (Смоленск)», «Сталлержен С. А.» / «Квинтайлс 
ГезмбХ» (Австрия).

Остальные авторы статьи подтвердили отсутствие 
конфликта интересов.

ORCID 
Л. С. Намазова-Баранова http://orcid.org/0000-0002-

2209-7531 
Е. Г. Бокучава http://orcid.org/0000-0001-7351-2056 
К. Е. Эфендиева http://orcid.org/0000-0003-0317-2425 
Е. А. Добрынина http://orcid.org/0000-0002-3696-3293 
Е. А. Вишнёва http://orcid.org/0000-0001-7398-0562 
Ю. Г. Левина http://orcid.org/0000-0002-1589-5623

1. Коровина Н.А., Заплатников А.Л., Леписева И.В. и др. Совре-
менные возможности иммунопрофилактики острых респира-
торных инфекций у часто болеющих детей // Педиатрическая 
фармакология. — 2008. — Т. 5. — № 1 — С. 21–25. [Korovina NA, 
Zaplatnikov AL, Lepiseva IV, et al. Modern capabilities of 
immunoprophylaxis of acute respiratory infections in frequently ailing 
children. Pediatric pharmacology. 2008;5(1):21–25. (In Russ).]
2. Намазова-Баранова Л.С. Аллегия у детей: от теории — к прак-
тике. Серия: Современная педиатрия: от теории — к практике. — 
М.: ПедиатрЪ; 2011. — С. 166–175. [Namazova-Baranova LS. 
Allegiya u detei: ot teorii — k praktike. Series: Sovremennaya 
pediatriya: ot teorii — k praktike. Moscоw: Pediatr»»; 2011. 
p. 166–175. (In Russ).]
3. Альбицкий В.Ю, Баранов А.А., Камаев И.А., Огнева М.Л. 
Часто болеющие дети. — Н. Новгород: НГМА; 2003. — 180 с. 
[Al’bitskii VYu, Baranov AA, Kamaev IA, Ogneva ML. Chasto 
boleyushchie deti. Nizhnii novgorod: NGMA; 2003. 180 p. (In Russ).]
4. Костинов М.П., Гурвич Э.Б. Вакцины нового поколения в про-
филактике инфекционных заболеваний. — М.: Медицина для 
всех; 2002. — 152 с. [Kostinov MP, Gurvich EB. Vaktsiny novogo 
pokoleniya v profilaktike infektsionnykh zabolevanii. Moscow: 
Meditsina dlya vsekh; 2002. 152 p. (In Russ).]
5. Борисова В.Н., Булгакова В.А., Ванеева Н.П. и др. Имму но мо-
дуляторы и вакцинация / Под ред. Костинова М.П., Соловьевой И.Л. — 
М.: М-пресс; 2013. — 272 с. [Borisova VN, Bulgakova VA, Vaneeva NP, 
et al. Immunomodulyatory i vaktsinatsiya. Ed by Kostinov M.P., 
Solov’eva I.L. Moscow: M-press; 2013. 272 p. (In Russ).]
6. Онищенко Г.Г. Состояние вакцинопрофилактики в России и 
перспективы ее развития. — М.: Российские медицинские вести 
МЗ РФ; 2008. С. 4. [Onishchenko GG. Sostoyanie vaktsinoprofilaktiki 
v Rossii i perspektivy ee razvitiya. Moscow: Rossiiskie meditsinskie 
vesti MZ RF; 2008. p. 4. (In Russ).]
7. ВОЗ. Рекомендации по использованию инактивированных 
противогриппозных вакцин и других профилактических мер. Wkly 
Epidemiol Rec. 2012;75:281–288.

8. Учайкин В.Ф., Шамшева О.В. Инфекционные болезни у 
детей. — М.; 2015. — С. 71–112. [Uchaikin VF, Shamsheva OV. 
Infektsionnye bolezni u detei. Moscow; 2015. p. 71–112. (In Russ).]
9. Харит С.М. Вакцинация: современные возможности сниже-
ния заболеваемости // Фарматека. — 2014. — № 3 — С. 8–13. 
[Kharit SM. Vaktsinatsiya: sovremennye vozmozhnosti snizheniya 
zabolevaemosti. Farmateka. 2014;(3):8–13. (In Russ).]
10. Gustafsson D, Sjoberg O, Foucard T. Development of allergies 
and asthma in infants and young children with atopic dermatitis — 
a prospective follow-up to 7 years of age. Allergy. 2000;55(3):
240–245. doi: 10.1034/j.1398-9995.2000.00391.x. 
11. Маянский А.Н. Вирус гриппа А: строение, экология, патоло-
гия // Вопросы диагностики в педиатрии. — 2009. — Т. 1. — 
№ 6 — С. 8–17. [Mayanskiy AN. Influenza virus A: structure, ecology, 
pathology. Pediatric diagnostics. 2009;1(6):8–17. (In Russ).]
12. eswi.org [Internet]. Europian Scientific Working group on Influenzae 
[cited 2016 Dec 9]. Available from: http://eswi.org/knowledge-center/. 
13. Караулов А.В. Полиоксидоний в клинической практике. — 
М.: ГЭОТАР-Медиа;  2008. — 136 с. [Karaulov AV. Polioksidonii v 
klinicheskoi praktike. Moscow: GEOTAR-Media. 2008. p. 136. (In Russ).]
14. Баранов А.А., Хаитов Р.М. Аллергология и иммунология. 
Клинические рекомендации для педиатров. — М.: Союз педиа-
тров России; 2011. — 33 с. [Baranov AA, Khaitov RM. Allergologiya 
i immunologiya. Klinicheskie rekomendatsii dlya pediatrov. Moscow: 
Soyuz pediatrov Rossii. 2011. p. 33. (In Russ).]
15. Зверев В.В., Хаитов Р.М. Вакцины и вакцинация. 
Национальное руководство. — М.; 2014. — 110 с. [Zverev VV, 
Khaitov RM. Vaktsiny i vaktsinatsiya. Natsional’noe rukovodstvo. 
Moscow; 2014. p. 110. (In Russ).]
16. Margolis KL, Nichol KL, Poland GA, Pluhar RE. Frequency of 
adverse reactions to influenza vaccine in the elderly. A randomized, 
placebo-controlled trial. JAMA. 1990;264(9):1139–1141. doi: 
10.1001/jama.1990.03450090075029.
17. Glezen WP. Consideration of the risk of influenza in children and 
indications for prophylaxis. Rev Inf Dis. 1980;2(3):408–420.

РЕКОМЕНДОВАННАЯ ЛИТЕРАТУРА



549

Факторы риска, ассоциированные 

с рождением детей с массой 

тела менее 2500 г: результаты 

ретроспективного когортного 

многоцентрового исследования
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Совершенствование методов выхаживания новорожденных с массой тела при рождении менее 2500 г привело 
к увеличению доли детей группы риска по развитию тяжелых инвалидизирующих состояний. Цель исследования: 

изучить факторы риска со стороны матери, ассоциированные с рождением ребенка массой тела менее 2500 г. 
Методы. В ретроспективное когортное исследование включены данные 572 детей, рожденных от 566 матерей 
в 5 перинатальных центрах. Оценку факторов риска проводили с учетом массы тела при рождении (в группах детей 
с нормальной, низкой, очень низкой и экстремально низкой массой тела). Результаты. Выборка матерей (n = 489), 
чьи дети имели при рождении массу тела � 2500 г, характеризовалась средним возрастом 31 (26; 35) год, ростом 
164 (159; 168) см, массой тела 62 (53; 74) кг при постановке на учет по беременности и 70 (60; 80) кг непосред-
ственно перед родами. В числе независимых предикторов рождения маловесных детей были выделены следующие: 
образование матери (высшее/другое), занятость матери (домохозяйка/другое), наличие хронических заболеваний, 
анемии во время беременности, угроза преждевременных родов, рост и масса тела матери до родов, прибавка мас-
сы тела во время беременности, индексы массы тела при постановке на учет по беременности в женскую консульта-
цию и перед родами. Заключение. Определены факторы риска рождения маловесных детей со стороны матери, что 
может быть использовано для стратификации беременных женщин по группам риска.
Ключевые слова: недоношенные дети, масса тела при рождении, факторы риска, анамнез матери.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Развитие современных технологий в неонатологии 

способствует совершенствованию методов выхажи-
вания и оказания специализированной медицинской 
помощи новорожденным со сроком гестации менее 
37 нед, или 259 дней. Согласно данным отечествен-
ных и зарубежных исследований, показатель частоты 
преждевременных родов в различных странах варьи-
рует от 5 до 15% [1, 2]. Как результат, в структуре ново-
рожденных ежегодно регистрируется увеличение числа 
детей с низкой, очень низкой и экстремально низкой 
массой тела при рождении [3]. Известно, что маловес-
ные дети являются группой риска по перинатальной 
и младенческой смертности, а также развитию тяжелых 

инвалидизирующих состояний [1, 2]. Кроме того, низкая 
масса тела при рождении сопряжена с трудностями дис-
пансеризации и реабилитации таких пациентов в раз-
личные возрастные периоды жизни [3].

Поиск факторов, ассоциированных с рождением 
маловесных детей (� 2500 г), необходим для фокус-
ного формирования групп диспансерного наблюдения 
женщин, планирующих беременность [3]. В настоящее 
время опубликовано достаточное количество иссле-
дований, посвященных анализу различных факторов 
риска преждевременных родов, которые показали 
связь рождения маловесного ребенка не только с био-
логическим анамнезом матери, но и с ее социальными 
характеристиками [4]. С другой стороны, ввиду разли-
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чий социально-демографических и географических усло-
вий, а также уровня развития технологических решений 
в перинатальной медицине экстраполировать эти данные 
на российскую популяцию в полной мере не представля-
ется возможным.

Целью настоящего исследования было установить 
факторы риска со стороны матери, ассоциированные с 
рождением маловесных детей.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено ретроспективное когортное многоцентро-
вое исследование, которое является фрагментом про-
спективного исследования (подробнее см. на http://www.
ssmu.ru/ru/nauka/projekts/npkin/).

Критерии соответствия 

В исследование включали всех детей в центрах 
исследования, рожденных живыми в период с дека-
бря 2014 по 31 мая 2016 г. (дата прекращения учета 
данных, использованных для настоящей публикации). Для 
включения в исследование обязательным было наличие 
подписанного родителями и/или законными представи-
телями ребенка информированного согласия.

Источники данных 

Ретроспективный сбор данных проводился в 5 иссле-
довательских центрах: ОГАУЗ «Областной перинатальный 
центр» (Томск), ГБУЗ Республики Мордовия «Мордовский 
республиканский клинический перинатальный центр» 

(Саранск), ГБУЗ Пермского края «Ордена «Знак Почета» 
Пермская краевая клиническая больница (Пермь), ГБУЗ 
«Забайкальский краевой перинатальный центр» (Чита), 
Санкт-Петербургское ГБУЗ «Детская городская больни-
ца № 17 св. Николая Чудотворца» (Санкт-Петербург). 
Данные о массе тела ребенка при рождении получены 
из истории развития новорожденного (ф. 097/у). Данные 
о матери были получены путем проведения интервьюиро-
вания женщины, а также из обменной карты беременной 
(ф. 113/у).

Оценка факторов риска 

Учитывали анамнестические характеристики матери, 
которые описывали период за 6 мес до момента насту-
пления беременности и период вынашивания ребенка. 
Регистрировали возраст, антропометрические показате-
ли, социальный статус, трудовую занятость, супружеский 
статус, статус курения, приема алкогольных напитков 
и лекарственных препаратов, наличие острых/хрониче-
ских заболеваний. Изучали связь перечисленных факто-
ров с рождением маловесного ребенка (масса тела при 
рождении � 2500 г).

Статистический анализ 

Расчет необходимого размера выборки предваритель-
но не проводился. Для обработки данных были использо-
ваны пакеты статистических программ STATISTICA 10.0 
(StatSoft Inc., США) и SPSS (SPSS Inc., США). Количественные 
показатели описывали с указанием медианы (25; 75-й про-
центили). В качестве метода расчета отношения шан-

Risk Factors Associated with the Birth of Children with A Body 

Weight Less Than 2500 g: Results of A Retrospective Cohort 

Multicenter Study

Ivan A. Deev1, Kristina V. Kulikova1, Olga S. Kobyakova1, Evgeny S. Kulikov1, Alexander V. Holopov3, 

Igor A. Stepanov2, Irina N. Antonova5, Elena G. Bybchenko2, Kirill E. Holtzman7, Elena N. Dorovskaya6, 

Ekaterina N. Kozhevnikova2, Lyudmila V. Ledyaykina4, Natalia A. Makarova6, Maria A. Permjakova5, 

Nadezhda G. Popova6, Anna A. Stradina4, Larisa A. Fedorova7, Anna A. Fomenko7, Ekaterina S. Kharitonova7, 
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Background. Improving nursing methods of newborns with birth weight less than 2500 g resulted in an increase in the proportion of 
children at risk for the development of severe disabling conditions. Objective: Our aim was to investigate the risk factors of the mother, 
associated with the birth of a child with a birth weight less than 2500 g. Methods. In a retrospective cohort study included 572 children 
born to 566 mothers in 5 perinatal centers. Risk assessment was carried out taking into account birth weight (in groups of children with 
normal, low, very low and extremely low birth weight). Results. Sample of mothers (n = 489), whose children had birth weight � 2500 g, 
characterized by a mean age of 31 (26; 35) years, the growth of 164 (159; 168) cm, weighing when registering for pregnancy 62 (53; 
74) and 70 kg (60; 80) kg just before birth. Among the independent predictors of birth weight infants were allocated as follows: maternal 
education (higher/more), mother occupation (housewife/other), presence of chronic diseases, anemia during pregnancy, the threat of 
premature births, growth and weight of the mother’s body before birth, weight gain body during pregnancy, body mass index (BMI) when 
registering for antenatal care in pregnancy and before delivery. Conclusion. Identified risk factors for maternal birth weight infants, 
which can be used to stratify pregnant women at risk.
Key words: premature babies; birth weight; risk factors; history of the mother.
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сов были построены таблицы сопряженности. Для поиска 
предикторов рождения ребенка с массой тела < 2500 г 
использовали многофакторный логистический регресси-
онный анализ с пошаговым включением ковариантов. Для 
оценки качества построенной модели был использован 
ROC-анализ, при помощи количественного показателя AUC 
(Area Under Curve) — площади, ограниченной ROC-кривой 
и осью доли ложных положительных классификаций. Чем 
выше показатель AUC, тем качественнее классификатор. 
Для определения оптимального порога отсечения был 
выбран критерий «максимальной суммарной чувствитель-
ности и специфичности».

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика выборки 

В исследовании проанализированы данные 572 детей 
(Томск — 501, Саранск — 22, Пермь — 14, Чита — 15, 
Санкт-Петербург — 20), из них 221 (39%) девочки, рож-

денных от 566 матерей. У 83 детей масса тела при рож-
дении была > 2500 г, 188 новорожденных были с низкой 
массой тела (1501–2499 г), 179 — с очень низкой мас-
сой тела (1001–1500 г), 122 — с экстремально низкой 
массой тела (< 1000 г).

Основные результаты исследования 

Однофакторный анализ выявил связь с рождением 
ребенка массой тела < 2500 г таких переменных, как 
возраст матери старше 35 лет, масса тела женщины 
при постановке на учет по беременности < 75 кг и рост 
< 160 см (табл. 1). В числе социальных характеристик, 
связанных с рождением маловесных детей, были отсут-
ствие высшего образования и регулярной трудовой дея-
тельности, незамужний статус матери. Наличие хрони-
ческого заболевания у матерей новорожденных было 
ассоциировано с 4-кратным увеличением вероятности 
рождения маловесного ребенка. Помимо этого, наличие 

Показатель
Масса тела ребенка при рождении

ОШ (95% ДИ) р
> 2500 г, n = 83 � 2500 г, n = 489

Возраст, годы
• > 35 лет, абс. (%)

30 (27; 30)
1 (1)

31 (26; 35)
92 (19) 19,0 (2,6–138,3) 0,001

Рост, см
• количественный критерий
• < 160 см, абс. (%)

165 (160; 174)
-

4 (5)

164 (159; 168)
-

123 (26)
0,49 (0,4–0,7)
6,6 (2,4–18,5)

0,001
0,001

Масса тела*, кг
• < 75 кг, абс. (%)

84 (64; 84)
35 (42)

62 (53; 74)
376 (79) 4,6 (2,8–7,4) 0,001

Масса тела перед родами, кг
• количественный критерий
• < 80 кг, абс. (%)

90 (69; 90)
-

35 (42)

70 (60; 80)
-

360 (76)

-
1,7 (1,3–2,4)
3,8 (2,4–6,2)

-
0,001
0,001

Прибавка массы тела во время беременности, кг
• количественный критерий
• < 3 кг, абс. (%)

6 (5; 6)
-

4 (5)

7 (3; 11)
-

121 (25)

-
2,6 (1,7–3,9)

6,5 (2,3–18,1)

-
0,001
0,001

ИМТ, кг/м2*
• количественный критерий
• < 29, абс. (%)

31,8 (20,7; 32,8)
-

41 (49)

23,1 (20,1; 26,8)
-

397 (81)

-
12,6 (3,9–40,2)

4,4 (2,7–7,2)

-
0,001
0,001

ИМТ перед родами, кг/м2

• количественный критерий
• < 31, абс. (%)

31,8 (23,5; 35,2)
-

41 (49)

26,5 (22,5; 30,6)
-

364 (74)

-
0,18 (0,1–0,6)
3,0 (1,9–4,8)

-
0,001
0,001

Курение**, абс. (%) 3 (4) 53 (11) 3,2 (1,0–10,6) 0,041

Употребление алкоголя***, абс. (%) 12 (14) 96 (20) 1,4 (0,8–2,8) 0,265

Образование (высшее/другое), абс. (%) 75 (90) 257 (54) 0,1 (0,1–0,3) 0,001

Занятость (домохозяйка/другое), абс. (%) 1 (1) 109 (23) 23,5 (3,2–170,9) 0,001

Замужний статус, абс. (%) 69 (83) 338 (71) 0,5 (0,2–0,8) 0,009

Хроническая патология, абс. (%) 27 (33) 321 (66) 4,0 (2,4–6,5) 0,001

Патология во время беременности, абс. (%)
• анемия
• преэклампсия
• угроза преждевременных родов

69 (83)
3 (4)
7 (8)

27 (33)

473 (98)
225 (47)
118 (25)
310 (64)

6,0 (2,8–12,8)
22,7 (7,1–72,9)

3,5 (1,5–7,7)
3,6 (2,2–5,9)

0,001
0,001
0,001
0,001

Прием во время беременности, абс. (%):
• мультивитаминные комплексы
• иммуностимулирующие ЛС
• гипотензивные ЛС
• антибактериальные ЛС
• железосодержащие ЛС
• гестагены
• не принимали ЛС/БАД

64 (77)
11 (13)
11 (13)

0
15 (18)

2 (2)
15 (18)

255 (53)
29 (6)
21 (4)

94 (19)
52 (11)
86 (18)

124 (26)

0,3 (0,2–0,6)
0,4 (0,2–0,9)
0,3 (0,1–0,6)

-
0,5 (0,3–1,0)

8,6 (2,1–35,8)
1,5 (0,9–2,8)

0,001
0,016
0,001

-
0,052
0,001
0,153

Таблица 1. Биологические, физические и социальные предикторы рождения маловесных детей (со стороны матери)

Примечание. * — при постановке на учет по беременности, ** — курение матери во время беременности, *** — прием алкогольных 
напитков матерью за 6 мес до зачатия и во время беременности. ИМТ — индекс массы тела, ЛС — лекарственные средства, 
БАД — биологические активные (пищевые) добавки.
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во время беременности таких состояний, как анемия, 
преэклампсия и угроза преждевременных родов, также 
были связаны с увеличением шансов рождения ребен-
ка с массой тела < 2500 г. C более низкой вероятно-
стью рождения маловесного ребенка был связан прием 
во время беременности мультивитаминных комплексов, 
иммуностимулирующих и гипотензивных препаратов, 
с более высокой — применение женщинами гестагенов. 
Установлена статистически значимая связь курения жен-
щины во время беременности с рождением маловесного 
ребенка (см. табл. 1).

Результаты многофакторного анализа 

В числе независимых предикторов рождения мало-
весных детей были выделены следующие: образование 
матери (высшее/другое), занятость матери (домохозяй-
ка/другое), наличие хронических заболеваний, анемии 
во время беременности, угроза преждевременных родов, 
рост и масса тела матери до родов, прибавка массы тела 
во время беременности, индексы массы тела при поста-
новке на учет по беременности в женскую консультацию 
и перед родами (табл. 2).

Проверка оценки качества построенной модели пока-
зала, что значение показателя площади под кривой 
AUC составило 0,952 (95% ДИ 0,929–0,975; р < 0,001). 
Чувствительность составила 0,919, специфичность — 
0,892 при пороге отсечения р = 0,77.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

Факторами риска со стороны матери, имеющими про-
гностическое значение в отношении вероятности рожде-
ния маловесных детей, являются ее антропометрические 
параметры, социальный анамнез, уровень образования, 
трудовая деятельность, наличие хронической патоло-
гии, в том числе и заболеваний, регистрируемых только 
во время беременности, курение во время беременности.

Обсуждение основного результата исследования 

Согласно данным современных зарубежных когорт-
ных исследований новорожденных, одним из основных 

прогностических критериев рождения детей с низкой 
массой тела в рамках анализа биологических характери-
стик женщины является ее возраст на момент зачатия, 
при этом наибольшая ассоциация с рождением ребенка 
с массой тела < 2500 г получена в отношении возрас-
та матери младше 19 лет и старше 35 лет [5]. При этом 
результаты, полученные в рамках данного исследования, 
не в полной мере коррелируют с другими зарубежными 
данными. Так, анализ проведенного нами исследования 
показал, что в изучаемой популяции матерей (n = 566) 
только такой показатель, как возраст более 35 лет, был 
достоверно взаимосвязан с 19-кратным увеличением 
вероятности рождения маловесного новорожденного. 
С другой стороны, возраст младше 17–19 лет в иссле-
дуемой популяции не был ассоциирован с рождением 
ребенка с массой тела < 2500 г.

Анализ биологических характеристик женщины, кото-
рые могут быть ассоциированы с рождением маловесных 
детей, включает в себя в том числе и антропометриче-
ские параметры матери (масса тела, рост). В данном 
контексте результаты когортных исследований новорож-
денных в различных странах характеризуются вариабель-
ными заключениями [6].

Результат проведенного нами анализа массо-ростовых 
показателей матерей пациентов, включенных в иссле-
дование, показал, что в изучаемой популяции масса 
тела матери < 75 кг при постановке на учет в женскую 
консультацию в первом триместре, а также рост < 160 см 
были ассоциированы с рождением маловесного ново-
рожденного. Такие данные, по-видимому, можно объяс-
нить конституциональными особенностями изучаемой 
выборки женщин в Российской Федерации в сравнении 
с другими странами.

Помимо физических характеристик матери, влияние 
на массу тела ребенка при рождении имеет и соци-
альный анамнез женщины, включающий в себя обра-
зование, трудовую деятельность и супружеский статус. 
Боль шинство зарубежных когортных исследований ново-
рожденных корреспондируют сходные данные о том, что 
низкий уровень материнского образования, отсутствие 
трудовой деятельности во время беременности и неза-

Независимый предиктор Коэффициент ОШ (95% ДИ) �2 р

Константа (x1) 115,006 21,063 0,001

Образование матери (высшее/другое) (x2) -1,452 0,23 (0,1–0,6) 9,786 0,002

Занятость матери (домохозяйка/другое) (x3) 2,797 16,4 (2,1–133,1) 6,851 0,009

Хронические заболевания матери (да/нет) (x4) 2,068 7,9 (3,6–17,2) 27,349 0,001

Анемия во время беременности (да/нет) (x5) 2,214 9,2 (2,5–32,9) 11,512 0,001

Угроза преждевременных родов (да/нет) (x6) 1,155 3,2 (1,4–6,9) 8,319 0,004

Рост матери (+ 1 см) (x7) -0,698 0,49 (0,4–0,7) 20,644 0,001

Масса тела матери перед родами (+ 1 кг) (x8) 0,544 1,7 (1,3–2,4) 11,028 0,001

Прибавка массы тела (+ 1 кг) (x9) 0,941 2,6 (1,7–3,9) 18,456 0,001

Индекс массы тела1 (+ кг/м2) (x10) 2,534 12,6 (3,9–40,2) 18,340 0,001

Индекс массы тела2 (+ кг/м2) (x11) -4,028 0,18 (0,1–0,6) 47,813 0,001

Таблица 2. Независимые предикторы рождения ребенка с массой тела < 2500 г (со стороны матери)

Примечание. 1 — масса тела женщины при постановке на учет по беременности в женскую консультацию, 2 — масса тела 
женщины перед родами. Характеристики многофакторной модели: правильно классифицированные случаи — 90,4%, коэффициент 
детерминации R2 Нейджелкерка — 0,644, значение теста согласия Хосмера–Лемешова — �2 = 6,542 (df = 8; р = 0,587). Модель 
формировалась на 554 наблюдениях. 
Вероятность рождения ребенка с массой тела < 2500 г может быть рассчитана по формуле:
F(х) = x1 + а � x2 + b � x3 + c � x4 + d � x5 + e � x6 + f � x7 + g � x8 + h � x9 + i � x10 + j � x11, где х… — значение коэффициента. При 
значении вероятности � 0,77 прогнозируется высокий риск рождения ребенка с массой тела менее 2500 г.
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мужний статус достоверно ассоциированы с рождением 
маловесных детей [7–9]. Данное обстоятельство, веро-
ятнее всего, связано с тем, что наиболее образованные 
замужние женщины, имеющие регулярную трудовую дея-
тельность, характеризуются наибольшим комплаенсом 
в отношении медицинских услуг, бо�льшими интервалами 
между рождением детей, а также меньшим количеством 
материальных барьеров, что в свою очередь влияет 
на исход беременности. При этом результаты, получен-
ные в рамках данной работы, показали полное согласо-
вание с заключениями зарубежных авторов.

Различная соматическая патология матери может 
также оказывать влияние на продолжительность бере-
менности и массу тела ребенка при рождении, что было 
продемонстрировано в большом количестве работ [10]. 
Полученные нами результаты в большинстве своем кор-
релируют с выводами зарубежных исследователей. Так, 
наибольшая взаимосвязь с рождением ребенка с массой 
тела < 2500 г в исследуемой популяции была установле-
на в отношении таких патологических состояний женщи-
ны, как анемия во время беременности, преэклампсия 
и угроза преждевременных родов.

Безусловное влияние на течение и продолжитель-
ность беременности оказывает курение табачных изде-
лий женщин фертильного возраста и беременных в том 
числе [11]: проведенный анализ результатов, полученных 
в рамках настоящего исследования, продемонстрировал 
трехкратное повышение вероятности рождения ребенка 
с массой тела < 2500 г, что в полной мере коррелирует 
с данными зарубежных авторов.

Ограничения исследования 

Существенным ограничением для идентификации 
факторов-предикторов рождения ребенка с массой тела 
< 2500 г или оценки их вклада в общую модель может 
быть тот факт, что исследованная выборка нерепрезента-
тивна генеральной совокупности (смещенная выборка), 
что связано, в том числе, с проведением работы в спе-
циализированных учреждениях родовспоможения. Для 
типичной популяции новорожденных факторы риска рож-
дения маловесного ребенка могут быть иными или иметь 
другой вклад в общую модель.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты исследования свидетельствуют о значи-

мой ассоциации отдельных факторов биологического 
и социального анамнеза женщин и их комбинации с веро-
ятностью рождения детей с массой тела < 2500 г. Это, 
в свою очередь, может позволить сформировать фокус-
ные группы риска по рождению маловесных новорож-
денных и, соответственно, способствовать разработке 
индивидуальных программ для их предупреждения, что, 
вероятнее всего, возможно при наблюдении всех бере-
менных женщин в учреждениях 3-го уровня родовспомо-
жения до окончания второго триместра  беременности.
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Регистры пациентов помогают получать актуальную информацию о клиническом течении заболеваний, о безопас-
ности и эффективности используемых медицинских технологий. Цель исследования: проанализировать эффектив-
ность и безопасность омализумаба у детей с тяжелой персистирующей неконтролируемой бронхиальной астмой (БА) 
по данным разработанного регистра. Методы. Разработан регистр больных с тяжелой БА неконтролируемого тече-
ния, получающих омализумаб дополнительно к базисной терапии. Результаты. Проанализированы результаты лече-
ния 101 ребенка в возрасте от 6 до 17 лет. Продолжительность терапии омализумабом составила от 1 до 85 мес, 
медиана 16 (10; 44) мес. Препарат использовали в дозах от 75 до 600 мг, медиана 300 (225; 375) мг. На фоне тера-
пии омализумабом удалось добиться лучшего контроля над заболеванием (АСТ-тест до начала терапии — 14 (11; 17) 
баллов, через 1 год — 20 (13; 25); p < 0,001), уменьшения объема ежедневной базисной терапии (до начала тера-
пии средняя доза ингаляционных глюкокортикостероидов в пересчете на флутиказон была 629 ± 304 мкг (n = 15), 
через 4 года — 524 ± 342 мкг; р = 0,065), сокращения количества обострений и потребности в применении корот-
кодействующих �2-агонистов. Нежелательных системных явлений на введение генно-инженерных биологических 
препаратов не зафиксировано. Заключение. Регистр больных с тяжелой персистирующей БА может использоваться 
в качестве инструмента длительного мониторинга и комплексной оценки эффективности и безопасности терапии.
Ключевые слова: регистр, тяжелая бронхиальная астма, генно-инженерные биологические препараты, омализумаб, 
эффективность, безопасность, дети.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Согласно последним статистическим данным, в мире 

сохраняется тенденция роста распространенности 
аллергических болезней, в том числе и бронхиальной 
астмы (БА) [1]. В 2014 г. экспертами Глобальной сети 
по астме (Global Asthma Network, GAN) был опубликован 
отчет, согласно которому по всему миру от БА страдает 
334 млн человек, 14% из которых — дети [2]. К 2025 г. 
Всемирной организацией здравоохранения прогнози-
руется увеличение числа случаев БА до 400 млн [1].

Вместе с распространенностью увеличивается и объ-
ем ежегодных расходов на лечение больных с БА [3]. 
Астма находится на 14-м месте в глобальном списке 
причин длительной нетрудоспособности и является одной 
из ведущих причин пропуска детьми занятий в школе [4]. 
В США ежегодно БА приводит к пропуску около 14 млн 
школьных дней, что в свою очередь ведет к потере рабо-

чих дней и, как следствие, потере заработной платы 
родителями/законными представителями больных детей 
[5]. БА является третьей по значимости причиной госпита-
лизации детей в возрасте до 15 лет [6]. В Великобритании 
50% денежных средств, выделяемых здравоохранению, 
идет на лечение больных БА, из них 20% расходуется 
на лечение больных с тяжелым течением заболевания [7].

Контроля над заболеванием часто не удается до-
стигнуть даже при наличии эффективных препаратов 
и современных руководств по ведению пациентов с БА 
[8]. В связи с этим разрабатывается множество новых 
таргетных биологических препаратов для лечения БА 
[9]. На сегодняшний день омализумаб остается одним 
из наиболее длительно используемых моноклональных 
антител у детей с тяжелой и среднетяжелой неконтро-
лируемой БА [10]. Для оценки эффективности и безо-
пасности терапии омализумабом в реальных условиях 
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у различных групп пациентов оптимально использование 
данных длительного мониторинга случаев болезни — 
регистров [11]. Востребованность регистров объясняет-
ся тем, что в них используется наблюдательный дизайн 
исследования — получение информации о безопасности 
и эффективности применяемых медицинских технологий 
в реальной клинической практике. В некоторых евро-
пейских странах создание регистров пациентов с БА, 
получающих омализумаб, было инициировано в рамках 
национальных программ по контролю над БА [12–14].

Целью нашего исследования было изучить эффектив-
ность и безопасность омализумаба у детей с тяжелой 
персистирующей неконтролируемой БА.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Разработан регистр детей с тяжелой персистирую-
щей БА неконтролируемого течения, получающих допол-
нительно к базисной терапии омализумаб. Проведено 
ретроспективное исследование с изучением данных 
пациентов, включенных в регистр.

Критерии соответствия 

Критерии включения в регистр:
• больные с тяжелой персистирующей неконтролиру-

емой атопической БА в возрасте от 6 лет до 17 лет 
11 мес;

• применение в дополнение к базисной терапии ома-
лизумаба;

• высокая приверженность назначенной терапии;
• правильная техника использования ингаляторов.

Критерии невключения в регистр не рассматривались.
Критерии исключения из исследования: 

• дети до 6 лет, дети старше 18 лет;
• иная степень тяжести течения бронхиальная астмы;
• контролируемое течение;
• отсутствие возможности регулярного получения пре-

парата;

• отказ родителей от сотрудничества;
• низкая приверженность назначенной терапии и низ-

кий уровень комплаенса;
• неправильная техника использования ингаляторов.

Степень тяжести и уровень контроля БА оценива-
ли согласно установленным международным критериям 
(GINA, 2014–2016) [15]. При оценке приверженности 
лечению исходили из того, что пациент ежедневно в одно 
и то же время в рекомендованной дозировке и правильно 
принимает лекарство; соблюдает образ жизни и диету и 
уверен в успехе лечения и достижении поставленной цели 
[16]. Оценка приверженности включает:
• правильность (пациент принимает медикаменты и 

следует рекомендациям);
• регулярность (пациент выполнят рекомендации);
• постоянство (степень, с которой пациент привер-

жен лечению в течение продолжительного периода 
 времени).
Приверженность оценивалась по результатам опроса 

пациентов и анализа дневников самоконтроля, а также 
проверки дозы счетчика на ингаляторе. Правильная тех-
ника ингаляции проверялась на каждом визите посред-
ством тренировочного ингалятора, с помощью которого 
оценивается правильная последовательность использо-
вания ингалятора и сила вдоха. Оптимальным считали 
уровень приверженности в диапазоне от 80 до 100% от 
объема рекомендованного лечения.

Условия проведения 

Электронная база данных (регистр) клинических слу-
чаев тяжелой персистирующей неконтролируемой БА 
у пациентов, получавших омализумаб, была разработана 
в 2014 г. [17]. Регистр имеет удобный интерфейс, надежен 
в эксплуатации и обеспечен средствами защиты инфор-
мации. Фиксацию данных осуществляли с использова-
нием индивидуальной регистрационной карты. Регистр 
создан с использованием программного обеспечения 
MySQL (Oracle, США).

Primary Results of Long-Term Dynamic Monitoring of Children 

with Bronchial Asthma of Uncontrolled Severe Persistent Course   

Leyla S. Namazova-Baranova1, 2, 3, Elena A. Vishnyova1, Elena A. Dobrynina1, Anna A. Alekseeva1, 2, 

Vladimir I. Smirnov1, Julia G. Levina1, 2,  Elena V. Antonova1

1 Scientific Center of Children’s Health, Moscow, Russian Federation
2 Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation
3 N.I. Pirogov Russian National research Medical University, Moscow, Russian Federation

Background. Patients registers help obtain the latest information about the clinical course of a disease, safety and effectiveness of the 
medical technology. Objective: Our aim was to analyze the efficiency and safety of omalizumab with children suffering from uncontrolled 
severe persistent bronchial asthma (BA) according to the data of the developed register. Methods. A register of patients with severe 
asthma of uncontrolled course receiving omalizumab in addition to basic therapy has been developed. Results. Results of treatment of 
101 children aged 6–17 have been analyzed. The duration of therapy with omalizumab lasted from 1 to 85 months, with a median of 
16 (10; 44) months. The drug was used in doses of 75 to 600 mg, with a median of 300 (225; 375) mg. The therapy with omalizumab 
allowed achieving a better control of the disease (AST test prior to start of therapy — 14 (11; 17) points, in 1 year — 20 (13; 25); 
p < 0,001); reduction of the volume of daily base therapy (prior to start of therapy, average dose of inhaled corticosteroids in terms of 
fluticasone was 629 ± 304 mg (n = 15), in 4 years — 524 ± 342 mg; p = 0.065); reduction of the number of aggravations and the need 
to use short-effectiv �2-agonists. No adverse systemic effects of the introduction of genetically engineered biological drugs have been 
found. Conclusion. Register of patients with severe persistent asthma can be used as a tool for long-term monitoring and integrated 
assessment of the efficiency and safety of therapy.
Key words: a register, severe bronchial asthma, genetically engineered biological drugs, omalizumab, efficiency, safety, children.
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В настоящем исследовании представлены результа-
ты наблюдения за больными, госпитализированными 
в отделения Научного центра здоровья детей (НЦЗД, 
Москва) в период с ноября 2007 по май 2016 г. Данные 
в регистр вносились врачами отделения восстановитель-
ного лечения детей с аллергическими болезнями и забо-
леваниями органов дыхания.

Описание медицинского вмешательства 

Омализумаб — селективный иммунодепрессант, кото-
рый представляет собой рекомбинантные гуманизиро-
ванные моноклональные IgG1� антитела, которые селек-
тивно связываются с IgЕ человека [18]. Дозы и режим 
введения препарата рассчитывались в момент первой 
госпитализации в соответствии с инструкцией (в зави-
симости от уровня общего IgE и веса пациента на тот 
момент). Введение препарата осуществлялось подкожно 
1 раз в 2 или 4 нед.

Исходы исследования 

Основной исход: достижение контроля над заболева-
нием согласно результатам теста по контролю над астмой 
(Asthma Control Test, АСТ-тест).

Дополнительные исходы: количество значимых обост-
рений БА (вызов бригады скорой медицинской помо-
щи, экстренная госпитализация); частота использования 
короткодействующих �2-агонистов; частота назначения 
глюкокортикостероидов (per os, внутримышечно); объем 
базисной терапии; оценка качества жизни; оценка безо-
пасности омализумаба.

Методы регистрации исходов 

Использовали АСТ-тест для детей в возрасте до 
12 лет (С-АСТ) и АСТ-тест для детей в возрасте 12 лет и 
старше. С-АСТ-тест содержит 7 вопросов с оценкой от 
0 до 5 баллов (на первые 4 вопроса ребенок отвечает 
сам, на следующие 3 — родитель). Отсутствие контроля 
над БА определяли при оценке АСТ-теста < 20 баллов, 
полный контроль БА — � 20 [19]. АСТ-тест содержит 
5 вопросов с 5-балльной оценкой ответов: 25 баллов 
означает полный контроль, 20–24 — частичный кон-
троль, < 20 — отсутствие контроля БА [19]. Оценка 
контроля над астмой проводилась на каждом визите, 
однако для оценки регистрации эффективности терапии 
в регистре фиксировались данные через 16 нед, 6 мес, 
1 год и далее ежегодно после начала терапии ома-
лизумабом.

Количество значимых обострений БА (вызов бригады 
скорой медицинской помощи, экстренная госпитализа-
ция), а также случаи применения короткодействующих 
�2-агонистов и глюкокортикостероидов (per os, внутри-
мышечно) оценивали до начала терапии и на фоне тера-
пии омализумабом, но не ранее чем через 16 нед.

Влияние терапии на сопутствующую аллергическую 
патологию (при наличии таковой) определяли по дина-
мике клинических проявлений атопического дерматита, 
пищевой аллергии, аллергического ринита, крапивницы 
не ранее чем через 16 нед на фоне терапии генно-инже-
нерными биологическими препаратами (ГИБП).

Качество жизни оценивали с применением вопросни-
ка PAQLQ (S) (Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire 
with Standardized Activities) [20]. Вопросник содержит 
23 вопроса, ответы оцениваются в баллах от 1 до 7, где 
1 балл — максимальное негативное влияние БА на каче-
ство жизни, а 7 — отсутствие негативного влияния 
болезни. Наименьшим клинически значимым изменени-
ем оценки качества жизни считали 0,5 балла.

Этическая экспертиза 

Для включения пациентов в регистр было разрабо-
тано с участием юристов информированное согласие 
для пациентов (в возрасте 14 лет и старше) и/или их 
родителей/законных представителей, а также сформи-
рован информационный листок, в котором содержались 
сведения о регистре. Все пациенты, включенные 
в электронную базу данных, подписывали информиро-
ванное согласие на обработку и внесение персональ-
ных данных в регистр. Данное исследование одобрено 
Локальным этическим комитетом НЦЗД (протокол № 11 
от 23.12.2014).

Статистический анализ 

Расчет необходимого объема выборки не произво-
дился. Статистическая обработка данных выполнена 
с помощью пакета статистических программ STATISTICA 
v. 22 (StatSoft Inc., США). Описание исследуемых параме-
тров выполнено с указанием средних значений и стан-
дартных отклонений при нормальном распределении или 
медианы (25; 75-й перцентили) при распределении дан-
ных, отличном от нормального. Анализ динамики значе-
ний количественных показателей выполнен с помощью 
критерия знаковых рангов Вилкоксона.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика данных регистра 

В регистр включены данные 101 ребенка с БА 
(девочки — 33%) в возрасте от 6 лет до 17 лет 11 мес. 
У всех пациентов отмечалась сопутствующая аллергиче-
ская патология: у 99 (98%) — аллергический ринит, у 69 
(68%) — поллиноз, у 42 (42%) — атопический дерматит, 
у 28 (28%) — лекарственная аллергия, у 53 (53%) — пище-
вая аллергия, из них у 14 в виде крапивницы и ангионев-
ротического отека. Все пациенты в качестве ежедневной 
базисной терапии получали высокие дозы комбиниро-
ванных препаратов (ингаляционные глюкокортикостеро-
иды и �2-агонисты длительного действия); объем терапии 
соответствовал 4-й ступени базисной терапии, на фоне 
которой не удавалось достичь контроля над течением БА.

На фоне ежедневной базисной терапии высокими 
дозами комбинированных препаратов у всех пациентов 
сохранялась потребность в �2-агонистах короткого дей-
ствия (чаще чем 2 раза/нед). Отмечались дневные сим-
птомы БА чаще 2 раз/нед, а также ночные пробуждения. 
У всех пациентов было ограничение активности. На осно-
вании вышеперечисленных параметров у всех детей 
имела место тяжелая персистирующая БА неконтроли-
руемого течения, что являлось основанием для назна-
чения ГИБП омализумаба. Продолжительность терапии 
омализумабом составила от 1 до 85 мес, медиана 16 
(10; 44) мес, все пациенты получили более 1 инъекции 
препарата. Доза препарата варьировала от 75 до 600 мг, 
медиана 300 (225; 375) мг. В настоящее время продол-
жают получать омализумаб 53 пациента, медиана воз-
раста которых составляет 14 (12; 16) лет (min 8, max 17).

Основные результаты исследования 

На фоне проводимой терапии, включавшей омали-
зумаб, отмечена положительная динамика значений 
ACT-теста (табл.).

До начала терапии (n = 101) средний показатель АСТ-
теста был 14 ± 4,5 баллов, что соответствовало неконтро-
лируемому течению бронхиальной астмы. Через 16 нед 
(n = 92) на фоне терапии омализумабом средний пока-
затель АСТ-теста улучшился на 23% — 16,84 ± 4,3 балла 
(исходно 13,6 ± 4,98; p = 0,000), у 16 больных (17,4%) уда-
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лось достичь частичного контроля над болезнью, у одного 
астма стала полностью контролируемой.

При оценке АСТ-теста через полгода терапии ГИБП 
(n = 95) средний балл составил 18,72 ± 3,6 (исходно 
13,56 ± 5,01; p = 0,000), у 24 человек (25,26%) — достиг-
нут частичный контроль, у 2 — полный.

Через 1 год терапии (n = 56) средний балл теста по кон-
тролю над астмой — 19,98 ± 3,06 (исходно 14,74 ± 4,74; 
p = 0,000), у 25 детей (44,64%) — частичный, у 5 (8,9%) — 
полный контроль над заболеванием.

Через 2 года терапии (n = 40) средний показатель АСТ-
теста — 20 ± 3,84 балла (исходно 14,52 ± 4,2; p = 0,000), 
у 13 (32,5%) — частично контролируемая, у 4 (10%) — 
контролируемая БА.

В течение 3 лет терапию получили 35 человек: среднее 
значение АСТ-теста на фоне терапии омалиузмабом — 
19,96 ± 3,6 баллов (исходно 13,66 ± 3,87; p = 0,000), у 13 
(37,14%) — частично контролируемое течение, у 2 (5,71%) 
достигнут контроль согласно полученным данным.

При оценке АСТ-теста через 4 года (n = 15) — сред-
ний балл 21,06 ± 3,41 (исходно 14,56 ± 3,82; p = 0,001); 
у 12 (80%) БА имела частично контролируемое течение, 
у 1 (6,66%) был достигнут контроль над болезнью.

Из 6 человек, которые получали ГИБП более 5 лет, 
средний балл по АСТ — 20 ± 2,43 (исходно 14,33 ± 3,14; 
p = 0,018); у 4 (66,66%) — частично контролируемая, 
у 1 — контролируемая БА.

Дополнительные результаты исследования 

В результате терапии отмечено сокращение объе-
ма ежедневной базисной терапии в среднем на 17%: 
до начала терапии средняя доза ингаляционных глюко-
кортикостероидов в пересчете на флутиказона пропио-
нат составляла 629 ± 304 мкг (min 250, max 1250 мкг), 
на фоне терапии омализумабом (через 4 года) доза 
была снижена до 524 ± 342 мкг (min 100; max 1000); 
p = 0,065. Объем базисной терапии снижался не ранее 
16-й нед от начала терапии ГИБП.

После 16 нед терапии омализумабом в большин-
стве случаев не зарегистрировано ни одного обострения 
заболевания, потребовавшего вызова бригады скорой 
медицинской помощи и/или госпитализации в стаци-
онар, однако у 2 пациентов отмечались обострения, 
потребовавшие внутримышечного введения глюко-
кортикостероидов. Кроме того, происходило снижение 
частоты клинически значимых обострений и исполь-
зования �2-агонистов короткого действия. До начала 
терапии ГИБП в среднем отмечалось 5 обострений/мес 
(min 1; max 30), на фоне терапии (оценка производилась 
как минимум через 16 нед) — в среднем 1–2 обостре-
ния/мес (min 0; max 24); р < 0,001.

Отмечено улучшение качества жизни. Повышение 
общей оценки качества жизни по вопроснику PAQLQ(S) 

более чем на 0,5 баллов через 16 нед было зафиксировано 
у 42% больных, а через 2 года терапии (n = 40) — у 100%.

Безопасность терапии 

Не зарегистрировано ни одного системного неже-
лательного явления на фоне введения омализумаба. 
У 2 из 101 больного отмечались местные реакции в виде 
гиперемии и уплотнения в месте подкожной инъекции. 
Также был зарегистрирован единичный эпизод крапив-
ницы. Симптомы купировались приемом антигистамин-
ного препарата в возрастной дозировке. При подробном 
сборе анамнеза установлено, что причиной крапивницы 
могли быть погрешности в диете.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Основной результат исследования 

Представлены результаты анализа эффективности и 
безопасности таргетной генно-инженерной биологиче-
ской терапии у детей с тяжелой атопической БА с соче-
танной патологией, выполненного на основании данных 
педиатрического регистра.

Терапия омализумабом показана пациентам с 6 лет 
с БА тяжелого персистирующего неконтролируемого тече-
ния, получающим ежедневную базисную терапию высоки-
ми дозами ИГКС в комбинации с �2-агонистами длительно-
го действия. Показано, что на фоне терапии омализумабом 
снижается частота значимых обострений, число ежеднев-
ных симптомов, потребность в �2-агонистах короткого дей-
ствия и системных глюкокортикостероидах, удается сокра-
тить объем базисной терапии, а также улучшить контроль 
над болезнью и повысить качество жизни больных.

Длительный мониторинг позволяется проанализиро-
вать особенности течения заболевания, оценить объем 
проводимых мероприятий для повышения эффективно-
сти оказания медицинской помощи детям.

Обсуждение основного результата исследования 

Идея длительного мониторинга состояния здоровья 
пациентов с БА, получающих терапию омализумабом, была 
реализована во многих проектах. Из их числа наиболее 
масштабными, ставшими частью национальных программ 
по контролю над БА, считаются бельгийский [13], немец-
кий [14] и английский регистры [15]. В бельгийской базе 
данных содержится информация о 350 пациентах (средний 
возраст 55 лет, 57% женщин), у 70% — атопическая форма 
БА [13]; в немецком регистре — сведения о 300 пациентах 
(средний возраст 45 лет, 62% женщин, 33 человека — дети) 
[14], в английском — о 258 пациентах с тяжелой персисти-
рующей астмой в возрасте старше 16 лет [21].

Кроме вышеперечисленных проектов длительного 
клинического мониторинга популяции пациентов с тяже-
лой БА, получавших терапию омализумабом, регистры 
были реализованы в Мексике (включено 52 пациента 

Показатель

Продолжительность терапии омализумабом

Исходно 

n = 101

16 нед 

n = 92

6 мес 

n = 95

1 год 

n = 56

2 года 

n = 40

3 года 

n = 35

4 года 

n = 15

� 5 лет 

n = 6

АСТ-тест, баллы 14 (3; 17) 17 (7; 25) 19 (7; 25) 20 (13; 25) 20 (10; 25) 20 (10; 25) 21 (13; 25) 20 (12; 25)

Контроль БА*, абс. (%)
•   полный
•   частичный

0
-

1 (1)
16 (17)

2 (2)
24 (25)

5 (9)
25 (45)

4 (10)
13 (33)

2 (6)
13 (37)

1 (7)
12 (80)

1 (17)
4 (67)

Таблица. Динамика значений АСТ-теста на фоне терапии омализумабом

Примечание. * — контроль над бронхиальной астмой (БА) устанавливали по результатам теста по контролю над астмой (АСТ-тест) 
при оценке равной 25 баллам. 
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в возрасте от 15 до 67 лет, которые получали терапию в 
течение 3 лет) [22], Италии (142 пациента наблюдались 
в течение 1 года) [23], Португалии (определялись как 
краткосрочные, так и долгосрочные эффекты препарата: 
у 48 взрослых пациентов, получавших анти-IgE-препарат 
в течение 1 года, и у 15 пациентов, получавших препарат 
1–2 года) [24], Израиле (33 пациента, получавших тера-
пию � 16 нед, средний возраст 50 лет, 45% женщин) [25], 
на Мальте (22 пациента, не курильщики, средний воз-
раст 53 года, 36% женщин, получали терапию в течение 
1 года) [26], в Австралии (192 пациента, средний возраст 
51 год, 61% — женщины, 180 человек получали терапию 
омалиузмабом) [27], на Тайване (сведения о 282 паци-
ентах с тяжелой неконтролируемой персистирующей БА, 
средний возраст 51 год, 43% женщин, средняя продол-
жительность терапии 243 дня) [28], а также в регионах 
Средиземноморья — на Крите и Кипре (эффективность 
терапии у 60 больных оценивалась через 4 мес, 1 год 
и 4 года) [29]. В испанском регистре содержится инфор-
мация о 266 пациентах с атопической БА (длительность 
терапии 26,8 ± 13,7 мес) и 29 пациентах с неатопической 
БА, получающих омализумаб [30, 31].

Самым масштабным остается регистр eXpeRience — 
интернациональное двухлетнее обсервационное исследо-
вание, которое объединило пациентов из 14 стран мира 
(Европы, Азии и Америки), включая Россию [31]. В регистр 
было включено 943 пациента с тяжелой неконтролиру-
емой БА: из них двое в возрасте до 12 лет, 51 ребенок 
в возрасте от 12 до 17 лет, 796 пациентов в возрасте 
от 18 до 64 лет, 76 — в возрасте 65 лет и старше [32].

Наиболее ценен для педиатрической практики фран-
цузский мониторинг течения БА у 104 пациентов в воз-
расте от 6 до 18 лет, получающих терапию в течение 
1 года [33]. В 2015 г. появились данные о продлении 
наблюдения за 73 (79%) пациентами, которые продолжи-
ли терапию [34].

Результаты вышеперечисленных длительных клиниче-
ских наблюдений пациентов, получающих в дополнение 
к базисной терапии омализумаб, оценивались по стан-
дартным параметрам: определение уровня контроля над 
болезнью [АСТ-тест и/или опросник по контролю над аст-
мой (Asthma Control Questionnaire, ACQ)], изменение ОФВ1 
(объема форсированного выдоха за первую секунду), 
объем базисной терапии, частота обострений и использо-
вание �2-агонистов короткого действия; качество жизни 
по вопросникам AQLQ (Asthma Quality of Life Questionnaire) 
и/или мини-AQLQ, прием оральных глюкокортикостерои-
дов; с помощью шкалы Глобальной оценки эффективно-
сти лечения (Global Evaluation of Treatment Effectiveness, 
GETE) оценивался ответ на лечение омализумабом. 
На фоне терапии анти-IgE-антителами отличный/хороший 
результаты по шкале GETE достигнуты у большинства 
пациентов, отмечалось снижение числа выраженных 
эпизодов затрудненного дыхания, в т. ч. и тяжелых обо-
стрений [13, 14, 32]. Отмечались улучшение функции лег-
ких [21, 35, 36], повышение контроля над заболеванием 
и качества жизни [13, 14, 34]; сокращалась потребность 
в использовании пероральных глюкокортикостероидов 
и �2-агонистов короткого действия в сравнении с исход-
ным периодом [25, 34, 35]; отмечалось уменьшение 
количества госпитализаций, экстренных случаев и неза-
планированных визитов к врачу из-за обострений астмы 
[22, 30, 36].

В марте 2016 г. опубликованы первые данные само-
го ожидаемого детского регистра — Национального 
американского регистра детей с БА (Academy’s National 
Asthma Registry). В нем содержатся сведения более чем 

о 19 000 пациентов и 5000 визитов. Записи содержат 
информацию об оказании медицинской помощи и о состо-
янии пациента. Данный проект показал повышение при-
верженности педиатров к национальным руководствам, 
а также сокращение обращений за неотложной помощью 
в связи с предоставлением отчетов и наличием обратной 
связи с практикующими врачами в реальном времени. 
Этот проект дает возможность в условиях реальной прак-
тики управлять лечением пациентов и повышать уровень 
оказания медицинской помощи детям [37].

Ограничения исследования 

В данное исследование были включены пациенты с 
тяжелой персистирующей неконтролируемой БА, получа-
ющие терапию омализумабом только на базе НЦЗД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Полученные в нашем исследовании результаты сви-

детельствуют о возможности использования регистра 
как инструмента долгосрочного мониторинга и ком-
плексной оценки эффективности и безопасности при-
менения анти-IgE-терапии у детей с тяжелой перси-
стирующей БА в качестве дополнительной базисной 
терапии. Наблюдается сокращение частоты обострений 
заболевания, в связи с чем уменьшается объем еже-
дневных доз как ингаляционных глюкокортикостеро-
идов, так и �2-агонистов по потребности; достижение 
контроля и улучшение функции легких и качества жизни 
пациентов. Однако, не хватает данных долгосрочно-
го клинического мониторинга (более 2 лет) не только 
у пациентов старше 18 лет, но и у детей: эти сведения 
помогли бы определить критерии и сроки проведения 
анти-IgE-терапии. Налаживание преемственности меж-
ду детским и взрослым здравоохранением и создание 
единой стандартизированной базы данных способство-
вало бы улучшению оказания медицинской помощи 
пациентам, страдающим хроническими заболеваниями, 
и отсутствию перерывов в получении жизненно необхо-
димой терапии. Единая интернациональная база данных 
позволит создать более полную систему оценки эффек-
тивности и безопасности применения моноклональных 
антител.
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Остеопороз — типичное проявление системного ювенильного идиопатического артрита (ЮИА) и осложнение глю-
кокортикостероидной терапии. Высокий риск возникновения переломов при остеопорозе остается актуальной про-
блемой ревматологии. Цель исследования: изучить влияние тоцилизумаба на состояние костной ткани у пациентов 
с системным ЮИА. Методы. Изучали истории болезни детей (< 18 лет) с системным ЮИА и известными результатами 
денситометрии поясничного отдела позвоночника (L1–L4) до и после 12 мес терапии тоцилизумабом. Результаты. 

Проанализировано 49 историй болезни пациентов (из них 24 девочки) с системным ЮИА. Медиана возраста больных 
составила 14 (7; 21) лет, возраста дебюта заболевания — 4 (1; 14) года, длительности болезни — 9 (2; 19) лет. У всех 
детей отмечена высокая активность заболевания, у 23 (47%) — ограничения функциональной активности (оценка 
по вопроснику CHAQ). Глюкокортикостероиды в дозе 0,5 мг/кг в сут перорально получали 36 (74%) детей, внутривен-
но — 32 (65%). У всех детей тоцилизумаб применяли в дозе 12 мг/кг внутривенно 1 раз в 2 нед. До назначения тоци-
лизумаба остеопороз (Z-score < -2,5 SD) был выявлен у 15 (30%) детей, остеопения (Z-score от -1 до -2) — у 14 (29%), 
переломы костей в прошлом — у 5 (11%). Через 1 год лечения стадия неактивной болезни/ремиссия по критериям 
C. Wallace была зарегистрирована у 100% больных, увеличилась физическая активность (оценка по CHAQ). Доза 
глюкокортикостероидов per os снижена у всех пациентов до 0,05 мг/кг в сут, пульс-терапия не проводилась. На фоне 
терапии наблюдалось увеличение значений Z-score с исходных -1,2 (-5,8; 1,9) до -0,7 (-4,7; 3,0) через 12 мес терапии 
(р < 0,001) и минеральной костной плотности — с 0,6 (0,3; 1,3) до 0,7 (0,4; 1,2) соответственно (р < 0,001). Новых 
переломов костей не отмечено. Заключение. У пациентов с системным ЮИА на фоне терапии, включавшей тоцили-
зумаб, отмечены положительные изменения состояния костной ткани.
Ключевые слова: дети, системный ювенильный идиопатический артрит, тоцилизумаб, остеопороз.

(Для цитирования: Шингарова М. Ш., Алексеева Е. И., Бзарова Т. М., Денисова Р. В., Валиева С. И., Травина М. Л., 
Исаева К. Б., Солошенко М. А., Ломакина О. Л. Влияние тоцилизумаба на состояние костной ткани у пациентов с 
системным ювенильным идиопатическим артритом: результаты ретроспективного исследования серии случаев. 
Педиатрическая фармакология. 2016; 13 (6): 560–564. doi: 10.15690/pf.v13i6.1669) 

Контактная информация:

Алексеева Екатерина Иосифовна, член-корр. РАН, профессор, заведующая ревматологическим отделением НЦЗД, декан педиатрического 
факультета Первого МГМУ им. И.М. Сеченова
Адрес: 119991, Москва, Ломоносовский пр-т, д. 2, стр. 1,  тел.: +7 (499) 134-02-97,  e-mail: alekatya@yandex.ru
Статья поступила: 10.12.2016 г.,  принята к печати: 26.12.2016 г.

ОБОСНОВАНИЕ 
Системный ювенильный идиопатический артрит 

(ЮИА) — это артрит одного и более суставов, сопрово-
ждающийся или с предшествующей документирован-
ной перемежающейся лихорадкой продолжительностью 
не менее 3 сут в течение минимум 2 нед в сочетании 
с кратковременной (летучей) эритематозной сыпью, 
генерализованной лимфаденопатией, гепатомегалией, 
спленомегалией и/или серозитом (перикардит, плеврит 
и/или перитонит) [1]. Системный ЮИА — одно из самых 
распространенных заболеваний детского возраста 
в ревматологии [2].

У детей с системным ЮИА обычно отмечается 
задержка роста и повышенная продукция интерлей-

кина (Interleukin, IL) 6, который отвечает за манифе-
стацию системного воспалительного ответа, а также 
влияет на метаболизм костной ткани, стимулирует диф-
ференцировку остеокластов, вызывая таким образом 
резорбцию костной ткани [2]. Перемежающаяся лихо-
радка, задержка роста и остеопороз — все эти клини-
ческие проявления ЮИА можно объяснить гиперпро-
дукцией IL6 [3].

До недавнего времени для лечения системного ЮИА 
требовалась длительная терапия глюкокортикостерои-
дами (на протяжении 3 и более месяцев [4]) в высоких 
дозах [5, 6], что является одним из факторов риска раз-
вития остеопороза и вызывает серьезные побочные 
эффекты, в том числе остеопороз с обширными пере-
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ломами [7, 8]. С внедрением в терапию ревматических 
заболеваний генно-инженерных биологических препа-
ратов, которые избирательно воздействуют на иммунную 
систему и позволяют устранить необходимое звено в 
патогенезе, появилась возможность уменьшить частоту 
и длительность применения стероидных гормонов и, тем 
самым, избежать развития осложнений [6].

Целью настоящего исследования было изучить влия-
ние терапии, включавшей тоцилизумаб — моноклональ-
ные антитела к рецептору IL6 — на состояние костной 
ткани у пациентов с системным ЮИА.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено ретроспективное исследование серии 
 случаев.

Критерии соответствия 

Критерии включения: возраст до 18 лет; подтверж-
денный диагноз системного ЮИА по критериям ILAR 
(International League of Associations for Rheumatology); 
лечение тоцилизумабом в стабильных дозах в течение 
минимум 12 мес; наличие результатов денситометрии 
до назначения тоцилизумаба и спустя 12 мес от начала 
терапии.

Критерии невключения: псориаз у пациента и род-
ственников 1-й степени родства; анкилозирующий 
спон дилит, ассоциированный с энтезитом; сакроиле-
ит при наличии воспалительных заболеваний кишеч-
ника; синдром Рейтера; передний увеит у родственни-
ков 1-й степени родства; генетически подтвержденный 
аутовос палительный синдром; положительный результат 
генетического анализа на антиген HLA-B27.

Источники данных 

В исследовании анализировали истории болезни 
пациентов, госпитализированных в специализированное 

ревматологическое отделение Научного центра здоровья 
детей (НЦЗД, Москва) в период с 2009 по 2016 г.

Оценка состояния костной ткани 

Минеральная плотность костной ткани оценивалась 
ретроспективно по данным денситометрии поясничного 
отдела позвоночника (L1–L4) на аппарате Lunar DPX-MD 
Plus. Уровень минерализации скелета оценивался по 
минеральной костной плотности (Bone mineral density, 
BMD) и стандартному показателю Z-score, который харак-
теризует минеральную плотность костной ткани обследу-
емого ребенка по отношению к средневозрастной норме 
референтной базы прибора и выражается в единицах 
стандартного отклонения (SD). В соответствии с крите-
риями Всемирной организации здравоохранения, нор-
мальная минеральная плотность диагностировалась при 
Z-score > -1 SD, остеопения — при Z-score < -1 SD, 
но > -2,5 SD, остеопороз — при Z-score < -2,5 SD.

Оценка клинической эффективности терапии 

Индивидуальную эффективность лечения оценивали 
согласно критериям ремиссии заболевания С. Wallace 
(2011) [9]:
• отсутствие суставов с активным артритом, лихорад-

ки, сыпи, серозита, органомегалии, генерализован-
ной лимфаденопатии; нормальные значения ско-
рости оседания эритроцитов (СОЭ) и концентрации 
С-реактивного белка (СРБ);

• отсутствие активности болезни по оценке врача 
(по 100 мм визуальной аналоговой шкале, ВАШ);

• длительность утренней скованности менее 15 мин.

Этическая экспертиза 

Проведение настоящего исследования с Этическим 
комитетом не согласовывалось. Применение тоцили-
зумаба у пациентов было одобрено Локальным этиче-
ским комитетом НЦЗД. Перед началом терапии родители 

The Effect of Tocilizumab on the Condition of Bone Tissue 
of Patients with Systematic Juvenile Idiopatic Arthritis: 
Results of a Series of Cases Retrospective Study

Meyri S. Shingarova2, Ekaterina I. Alexeeva1, 2, Tatiana M. Bzarova1, 2, Rina V. Denisova1, Saniya I. Valieva1, 3, 

Marina L. Travina1, Kseniya B. Isaeva1, Margarita A. Soloshenko1, Olga L. Lomakina1

1 Scientific Center of Children’s Health, Moscow, Russian Federation
2 Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation
3 N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation 

Background. Osteoporosis — a typical manifestation of systemic juvenile idiopathic arthritis (JIA) and aggravation of glucocorticosteroid 
therapy. High risk of fractures with osteoporosis remains an urgent issue of rheumatology. Objective: Our aim was to study the effect 
of tocilizumab on bone tissue with patients having systemic JIA. Methods. History of children’s disease (< 18 years) with systemic JIA 
and known results of densitometry of the lumbar spine (L1–L4) before and after 12 months of tocilizumab therapy have been studied. 
Results. Anamnesis of 49 patients (including 24 girls) having systemic JIA have been analyzed. The median age of patients was 14 
(7; 21), the age of onset of the disease — 4 (1; 14), disease duration — 9 (2; 19) years. High activity of the disease has been noted 
with all chlidren; 23 (47%) had limitation of functional activity (score on the questionnaire CHAQ). 36 (74%) children took 0.5 mg/kg of 
glucocorticosteroids per day orally, 32 (65%) — intravenously. Tocilizumab was applied for all children in a dose of 12 mg/kg 1 time 
every 2 weeks. Prior to prescribing tocilizumab, osteoporosis (Z-score <-2.5 SD) was detected with 15 (30%) children, osteopenia 
(Z-score -1 and -2) — with 14 (29%) children, past bone fractures — with 5 (11%) children. After 1 year of treatment, inactive stage of 
the disease/remission according to the criteria of C. Wallace was recorded with 100% of patients; physical activity (assessed by CHAQ) 
increased. Glucocorticosteroids per os dose was decreased to 0.05 mg/kg per day for all patients; pulse therapy was not performed. 
Along with the therapy, increase in the values of Z-score from baseline -1.2 (-5.8; 1.9) to -0.7 (-4.7, 3.0) after 12 months of therapy 
(p <0.001) and mineral bone density — 0.6 (0.3, 1.3) 0.7 (0.4, 1.2) respectively (p <0.001) was observed. New bone fractures were not 
observed. Conclusion. Therapy that included tocilizumab resulted in positive changes in bone status with patients having systemic JIA.
Key words: children, systemic juvenile idiopathic arthritis, tocilizumab, osteoporosis.
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и пациенты в возрасте старше 14 лет подписывали 
информированное согласие.

Статистический анализ 

Расчет размера выборки предварительно не про-
водился. Обработку данных производили с использо-
ванием пакета статистических программ STATISTICA 
v. 22 (StatSoft Inc., США). Количественные признаки 
представлены в виде медианы (95% доверительного 
интервала, ДИ). При нормальном распределении коли-
чественных данных их описание выполнено с помощью 
среднего арифметического значения и стандартного 
отклонения. Изменение значений качественных показа-
телей на фоне терапии оценивали с помощью критерия 
МакНемара, количественных показателей — с помощью 
теста Fridman ANOVA.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика пациентов 

В исследование включены данные 49 пациентов 
с системным ЮИА, из них 24 (49%) девочки. Диагноз 
устанавливался на основании классификационных кри-
териев ювенильного идиопатического артрита, предло-
женных ILAR. Медиана возраста пациентов на момент 
включения в исследование составила 14 (7; 21) лет, воз-
раста дебюта системного ЮИА — 4 (1; 14) года, длитель-
ности болезни — 9 (2; 19) лет.

Активность заболевания 

Высокая активность заболевания до начала терапии 
с использованием тоцилизумаба отмечена у всех пациен-
тов. Медиана числа системных проявлений на одного боль-
ного составила 3 (3; 4), болезненных суставов — 9 (6; 12), 
припухших суставов — 5 (0; 10). Оценка пациентом или 
его родителем общего самочувствия по ВАШ составила 
80 (60; 90) баллов, общая оценка активности болезни 
врачом (по ВАШ) — 80 (70; 80) баллов. Полиартрит 
регистрировался у 25 (51%) пациентов, олигоартрит — 
у 12 (25%), артралгия — также у 12 (25%) больных. 
По данным лабораторных методов обследования у всех 
пациентов отмечалась высокая общевоспалительная 

реакция: СОЭ была повышена у 42/49 (86%) пациентов, 
сывороточная концентрация СРБ — у 44/49 (90%) (табл.).

Гиподинамия 

Снижение нормальной мышечной активности отмеча-
лось у 23/49 (47%) детей, медиана длительности утрен-
ней скованности составляла 50 (30; 90) мин. По специ-
альному вопроснику для определения функциональных 
нарушений (Childhood Health Assessment Questionnaire, 
CHAQ) у 20/49 (41%) пациентов наблюдалась выражен-
ная (индекс CHAQ > 1,5), у 29/49 (59%) — умеренная 
(индекс CHAQ < 1,5) функциональная недостаточность 
(см. табл.).

Лекарственная терапия 

В связи с наличием тяжелых системных проявле-
ний в дебюте заболевания 36/49 (74%) пациентам был 
назначен преднизолон для орального приема в дозе 
0,5 (0,4; 0,7) мг/кг в сут; 32/49 (65%) проводилась 
пульс-терапия метилпреднизолоном в дозе 12,5 (5; 30) 
мг/кг. Всем пациентам был назначен тоцилизумаб в дозе 
12 мг/кг внутривенно 1 раз в 2 нед (см. табл.). Все 
дети также дополнительно получали препараты кальция 
и витамина D.

Через 12 мес лечения, включавшего тоцилизумаб, 
ремиссия суставного синдрома была зарегистрирована 
у 35 (71%) пациентов, стадия неактивной болезни/ремис-
сия — у всех больных. Высокая эффективность тера-
пии тоцилизумабом характеризовалась купированием 
суставного синдрома, увеличением объема движений 
в суставах, а также сокращением продолжительности 
утренней скованности. Выраженность функциональной 
недостаточности (по индексу CHAQ) уменьшилась в 6 раз. 
На фоне терапии у всех пациентов нормализовались 
лабораторные показатели активности болезни и само-
чувствия (оценка пациентом или его родителем); показа-
тели активности болезни (оценка врачом по ВАШ) харак-
теризовались улучшением общего состояния пациентов. 
Доза глюкокортикостероидов per os была снижена у всех 
36 пациентов, пульс-терапия метилпреднизолоном не 
проводилась (см. табл.).

Показатель Исходно Через 12 мес р

Клинические признаки активности болезни

Число болезненных суставов, абс. 9 (6; 12) 0 (0; 3) 0,008

Число припухших суставов, абс. 5 (0; 10) 0,5 (0; 1) 0,010

Число системных проявлений на 1  больного, абс. 3,0 (3,0; 4,0) 0,06 (0; 0,5) 0,001

Длительность утренней скованности, мин 50 (30; 90) 10 (2; 15) 0,875

Активность болезни (оценка врачом по ВАШ), баллы 80 (70; 80) 7,5 (5; 15) 0,475

Общее самочувствие (оценка пациентом или его 
родителем по ВАШ), баллы

80 (60; 90) 10 (5; 15) 0,087

Функциональная способность (опросник CHAQ), баллы 1,5 (1,0; 2,5) 0,25 (0; 0,25) 0,379

Лабораторные признаки активности болезни

СОЭ, мм/ч (норма 2–15) 52 (22; 62) 5 (2; 10) 0,047

СРБ, мг/л (норма 0–5) 78 (40; 90) 0,1 (0; 2) 0,081

Глюкокортикостероидная терапия

Пероральная, мг/кг в сут 0,5 (0,4; 0,7) 0,05 (0; 0,2) 0,058

Внутривенная, мг/кг 12,5 (5; 30) 0 0,008

Таблица. Характеристика пациентов с системным ювенильным идиопатическим артритом (n = 49) на фоне терапии тоцилизумабом

Примечание. Описание данных выполнено с указанием медианы и значений 95% доверительного интервала (в скобках).
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Основной результат исследования 

До назначения тоцилизумаба остеопороз по дан-
ным денситометрии имели 15/49 (31%) детей, остео-
пению — 14/49 (29%); нормальные показатели реги-
стрировались у 20/49 (41%). Через 12 мес терапии, 
включавшей тоцилизумаб, остеопороз диагностиро-
вался у 8/49 (16%; р = 0,012), остеопения — у 12/49 
(25%; р = 0,065), нормальные показатели — уже 
у 29/49 (59%; р = 0,047) детей. До назначения тоци-
лизумаба медианные значения показателя Z-score 
составили -1,2 (-5,8; 1,9), BMD — 0,6 (0,3; 1,3) г/см2. 
Через 12 мес лечения отмечена положительная дина-
мика: значения показателя Z-score увеличились до -0,7 
(-4,7; 3,0) (р < 0,001; рис. 1), показателя BMD — до 0,7 
(0,4; 1,2) г/см2 (р < 0,001; рис. 2). Переломы костей 
в анамнезе были у 5/49 (10%) детей. В течение 12 мес 
терапии, включавшей тоцилизумаб, новых случаев 
переломов костей не зафиксировано.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

Настоящее ретроспективное исследование, выпол-
ненное в Российской Федерации, представляет данные, 
подтверждающие эффективность терапии тоцилизума-
бом у детей с системным ЮИА. Выраженные противовос-
палительный и гормоносберегающий эффекты позволяют 
избежать возникновения таких осложнений, как остеопо-
роз и компрессионные переломы. Результаты исследо-
вания показали, что через 12 мес терапии тоцилизума-
бом стадия неактивной болезни/ремиссия по критериям 
C. Wallace была зарегистрирована у всех больных. Доза 
глюкокортикостероидной терапии для орального приема 
была снижена, внутривенного введения метилпредни-
золона не проводилось. В нашем исследовании были 
проанализированы данные показателей денситометрии, 
по результатам которой была выявлена статистически 
достоверная положительная динамика состояния кост-
ной ткани у детей с системным ЮИА.

Обсуждение основного результата исследования 

Системный ЮИА является одной из самых тяжелых 
форм артрита в детском возрасте [6]. С появлением 
генно-инженерных биологических препаратов, которые 

обладают высокой специфичностью и прицельно влияют 
на определенное звено в патогенезе болезни, произошли 
значительные изменения в терапии ревматических забо-
леваний. Основными препаратами для лечения сЮИА 
в течение многих лет были системные глюкокортикосте-
роиды в высоких дозах, однако подобная длительная 
терапия приводила к многочисленным неблагоприятным 
побочным эффектам, в том числе к остеопорозу [5, 6, 10]. 
По данным литературы, проведен ряд исследований 
эффективности и безопасности применения тоцилизу-
маба у пациентов с системным ЮИА. Результаты иссле-
дований продемонстрировали высокую эффективность 
тоцилизумаба у этого контингента больных: ремиссия 
заболевания регистрировалась более чем в 70% случаев 
[10–12]. Однако, в указанных исследованиях не оцени-
вали состояние минеральной плотности костной ткани 
до и на фоне лечения тоцилизумабом.

Известно, что остеопения и остеопороз чаще всего 
наблюдаются при системном и полиартикулярном вари-
антах ЮИА, а снижение костной массы ассоциировано 
с высокой активностью заболевания и числом вовле-
ченных в патологический процесс суставов. У пациентов 
с системным ЮИА довольно часто отмечается уменьше-
ние минеральной плотности костной ткани (BMD) и значе-
ний показателя Z-score, а наличие остеопороза нередко 
приводит к обширным переломам позвонков, что неиз-
бежно ведет к инвалидизации пациента и снижению 
качества жизни ребенка [4].

В 2014 г. было проведено исследование, в котором 
оценивали изменение уровня остеокальцина — мар-
кера активности остеобластов — и продукта деграда-
ции коллагена I типа С-телопептида (СТХ-1) — маркера 
активности остеокластов — у детей с системным ЮИА 
на фоне лечения тоцилизумабом. В исследование было 
включено 112 пациентов с системным ЮИА в возрас-
те от 2 до 17 лет. По данным исследования, исходные 
уровни сывороточного остеокальцина и СТХ-1 зависели 
от концентрации СРБ, что демонстрирует взаимосвязь 
между воспалительным ответом и процессами костного 
ремоделирования. На фоне терапии (2 года) было отме-
чено значительное увеличение сывороточного уровня 
остеокальцина и СТХ-1, а также соотношения остеокаль-
цин/СТХ-1 [13].
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Рис. 1. Изменение значений Z-score по данным денситометрии 
у пациентов с системным ювенильным идиопатическим 
артритом на фоне 12-месячной терапии, включавшей 
тоцилизумаб

Рис. 2. Изменение значений минеральной плотности 
костной ткани (BMD) у пациентов с системным ювенильным 
идиопатическим артритом на фоне 12-месячной терапии, 
включавшей тоцилизумаб
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Метаболизм кости характеризуется двумя противопо-
ложными процессами — образованием новой костной 
ткани остеобластами и деградацией старой — остеокла-
стами. Масса кости зависит от баланса между резорб-
цией и образованием кости в данный период времени 
в зависимости от количества активированных участков 
ремоделирования. В норме количество новообразован-
ной костной ткани эквивалентно количеству разрушен-
ной. При развитии остеопороза формирование кости 
может быть или снижено, или нормально, или даже повы-
шено, но степень усиления формирования всегда мень-
ше, чем степень усиления резорбции [14]. Результаты 
данного исследования позволяют сделать вывод, что уве-
личение соотношения остеокальцин/СТХ-1 ведет к фор-
мированию баланса между процессами образования 
кости и ее резорбцией, а терапия тоцилизумабом зна-
чительно уменьшает риск возникновения остеопороза 
у детей, страдающих системным ЮИА.

Денситометрия является наиболее чувствительным 
методом выявления остеопороза [4]. Однако, этот метод 
улавливает изменения в плотности костной ткани не 
раньше чем через 1 год и более. Поэтому при включе-
нии пациентов в исследование учитывали длительность 
терапии тоцилизумабом и наличие результатов денсито-
метрии до начала терапии и через 1 год на фоне лечения. 
Оценивая полученные результаты, мы отметили положи-
тельную динамику значений Z-score и BMD, уменьшение 
числа детей с проявлениями остеопороза и остеопении. 
Помимо этого, был проведен анализ факторов риска воз-
никновения остеопороза у пациентов с системным ЮИА, 
таких как высокая активность заболевания, гиподина-
мия и наличие длительной пероральной и внутривен-
ной глюкокортикостероидной терапии в высоких дозах. 
Спустя 1 год от начала лечения отмечалось снижение 
активности болезни, т. е. нивелировались факторы риска 
снижения минеральной плотности костной ткани, что 
оказывало положительное влияние на состояние скелета 
и уменьшало вероятность возникновения остеопороза.

Ограничения исследования 

Исследование является ретроспективным с неболь-
шой численностью исследуемой группы и относительно 
коротким периодом наблюдения. Следует указать, что 
все пациенты в исследовании получали дополнительную 

терапию препаратами кальция и витамина D. Таким 
образом, данный факт мог повлиять на метаболизм кост-
ной ткани и результаты денситометрии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Остеопороз является важной медико-социальной про-

блемой в детской ревматологии. У пациентов с систем-
ным ЮИА это осложнение наблюдается довольно часто, 
поэтому грамотно подобранная патогенетическая тера-
пия ведет к минимизации данных нежелательных явле-
ний. Моноклональные антитела к рецептору IL6 тоцили-
зумабу обладают выраженными противовоспалительным 
и гормоносберегающим эффектами, что положительно 
влияет на состояние костной ткани, а также снижает риск 
возникновения у детей остеопении и остеопороза.
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По определению Глобальной инициативы по бронхиальной астме, Глобальной стратегии лечения и профилактики 
бронхиальной астмы, главной задачей лечения бронхиальной астмы является достижение и поддержание контро-
ля над симптомами болезни, улучшение качества жизни и снижение рисков в будущем. Несоблюдение врачебных 
назначений влечет за собой увеличение количества обострений, повышает потребность в госпитализации, снижает 
качество жизни и увеличивает затраты на лечение. Несмотря на достигнутые успехи в терапии бронхиальной астмы 
у детей, создание новых ингаляционных устройств с минимальными трудностями в использовании, растет число паци-
ентов, по тем или иным причинам не выполняющих лечебные рекомендации. В данной статье отражены основные 
причины низкой приверженности больных с бронхиальной астмой, отмечена роль родителей в лечебном процессе, 
рассмотрены факторы (лекарственный и нелекарственный), приводящие к снижению уровня контроля над заболева-
нием, обозначены пути устранения низкой приверженности.
Ключевые слова: бронхиальная астма, лечение, приверженность, комплаенс, факторы риска.
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By definition of the Global Initiative for bronchial asthma, the Global Strategy for the treatment and prevention of bronchial asthma, the 
main objective of asthma treatment is to achieve and maintain control of the symptoms of the disease, improvement of quality of life and 
reduction of risks in future. Failure to comply with the doctor’s prescription results in an increase in the number of aggravations, increases 
the need for hospitalization, reduces the quality of life and increases the cost of treatment. Despite advances in the treatment of bronchial 
asthma with children and the development of new inhalation devices with minimal difficulties in use, there exists a growing number of 
patients who do not comply to treatment guidelines for certain reasons. The main causes of low comliance of patients having asthma have 
been presented, the role of parents in the treatment process has been noted, the factors (drug and non-drug) leading to a decrease in the 
level of control over the disease have been analyzed, ways to eliminate poor compliance have been defined in this article.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
В последние 20 лет отмечается значительный рост 

заболеваемости бронхиальной астмой (БА) среди дет-
ского населения [1, 2]. Астма является распространен-
ным хроническим респираторным заболеванием, пора-
жающим 1–18% населения в разных странах [3].

Одной из важных проблем в этой области являет-
ся низкая приверженность пациентов к лечению, что 
приводит к недостаточному контролю над заболева-
нием и тяжелым последствиям [4–6]. Немаловажным 
моментом является выбор ингаляционного устройства, 

который должен учитывать физические возможности 
ребенка. В настоящее время термин «приверженность 
терапии» в медицинской практике имеет несколько 
похожих определений: «мера соблюдения пациентом 
рекомендованного ему лечения»; «мера, до которой 
поведение пациента (прием лекарственных препаратов 
и модификация образа жизни) соответствует назна-
ченным медицинским рекомендациям» [7, 8]. В англо-
язычной литературе степень приверженности тера-
пии обозначается разными терминами: «compliance» 
(комплаентность), «adherence» (строгое соблюдение), 
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«comprehensive disease management» (комплексное 
управление заболеванием), «concordance» (согласова-
ние), «persistence» (постоянство) [9, 10].

Приверженность лекарственной терапии считается 
неудовлетворительной, когда пациент принимает менее 
80% или более 120% предписанных на продолжитель-
ный период доз медикамента. В США ущерб от низкой 
приверженности лечению (только на дополнительные 
визиты к врачу и госпитализации, которые составляют 
19% от числа всех обращений в стационар) оценивается 
в 100 млрд долларов в год [11].

ПРИВЕРЖЕННОСТЬ — ЗАЛОГ УСПЕХА ТЕРАПИИ 
Основные стратегии 

Глобальной целью терапии БА как у детей, так и у 
взрослых является достижение контроля над заболева-
нием, при этом в само понятие «контроль» вкладывается 
отсутствие симптомов болезни на фоне регулярного при-
ема противовоспалительной базисной терапии [12, 13]. 
Уровень контроля БА может изменяться со временем 
и указывать, насколько изменилась выраженность сим-
птомов в результате получаемой терапии.

Критериями контроля являются [7, 14, 15]:
• выраженность симптомов день/ночь;
• потребность в короткодействующем �2-агонисте;
• переносимость физических нагрузок. 

Согласно последнему пересмотру Глобальной инициа-
тивы по бронхиальной астме (Global Initiative for Asthma, 
GINA, 2016), контроль БА имеет два компонента:
• контроль симптомов (за последние 4 нед, показатели 

функции внешнего дыхания каждые 3–6 мес);
• факторы риска неблагоприятных исходов БА (сим-

птомы неконтролируемого течения, низкий уровень 
приверженности терапии, чрезмерное использова-
ние короткодействующих �2-агонистов, курение и 
другие аэрополлютанты, коморбидные неаллергиче-
ские заболевания, психологические и социальные 
барьеры, тяжелые обострения с госпитализациями и 
 интубацией).
Регулярный и своевременный мониторинг вышепе-

речисленных критериев в комбинации с эффективным 
взаимодействием врач–пациент позволит снизить риски 
тяжелого течения болезни, обеспечить адекватные дозы 
ингаляционных глюкокортикостероидов (ИГКС)/ИГКС 
в комбинации с длительно действующими �2-агонистами 
(ДДБА) и повысить контроль над заболеванием [3].

Виды неприверженности 

Основной проблемой в достижении приверженно-
сти терапии для детей с БА является пренебрежитель-
ное отношение к ежедневному использованию противо-
воспалительной базисной терапии [14]. До 50% детей 
и взрослых не в состоянии выполнить предписания 
врачей [15]. Низкая приверженность лечению может 
быть следствием действий или убеждений как самого 
пациента, так и его родителей. Пропуск приема препа-
рата по причинам «забыл», «не захотел» являются веду-
щими факторами у детей во всем мире. В исследова-
нии Amy H. Y. Chan и соавт. было выявлено, что одним 
из факторов низкой приверженности лечению могут быть 
большие семьи, имеющие крупное домашнее хозяйство, 
где дети не всегда могут уделить время на прием лекар-
ства, а родители — обеспечить контроль за выполнением 
назначения [16].

Неприверженность лечению может быть преднаме-
ренной и непреднамеренной. Первая, как правило, носит 
эмоционально-волевой характер и приводит к форми-

рованию воображаемых барьеров: например, боязни 
побочных эффектов на фоне приема стероидов, надуман-
ных страхов и тревоги во время приема препарата, убеж-
дения о неэффективности проводимой терапии. Данный 
вид неприверженности может легко корректироваться 
с помощью индивидуальных бесед с врачом о важности 
и минимальных рисках проводимой противовоспали-
тельной терапии. Непреднамеренная неприверженность 
может быть результатом высокой стоимости лекарств, 
забывчивости, ограниченных личных или государствен-
ных ресурсов и других барьеров, не всегда поддающихся 
коррекции [3, 17].

Факторы приверженности/неприверженности 

В документе GINA (2014–2016) помимо преднаме-
ренной и непреднамеренной неприверженности пред-
ставлены факторы низкой приверженности, связанные 
с применением лекарственных препаратов и режимов 
терапии. Данные факторы включают в себя [4, 18, 19]:
• трудности в использовании ингалятора (например, 

артрит и другие заболевания, связанные с ограничен-
ными физическими возможностями);

• неудобный режим терапии (например, использование 
препарата несколько раз в день);

• прием множества различных ингаляторов.
Факторы риска низкой приверженности можно ран-

жировать по следующим признакам: демографические 
(пол, возраст, расовая принадлежность, уровень образо-
вания, социально-экономический статус); признаки, обу-
словленные медицинским вмешательством (кратность 
приема, размер и вкус таблетки) или характером болезни 
(ремиссия или обострение); индивидуальные особенности 
пациента (адекватная оценка своего состояния болезни, 
мотивация пациента и его семьи); тандем пациент–врач 
(доступность медицинской помощи, отношение врача 
к пациенту, эффективность диалогов) [10].

Родительский фактор. В Национальном институте 
общественного здравоохранения и окружающей среды 
Нидерландов проведено анкетирование 229 родителей 
8-летних детей. По результатам исследования показано, 
что 40% родителей дают препараты базисной терапии 
только тогда, когда заметят тяжелое дыхание у ребен-
ка, 15% — пытаются избежать приема базисной тера-
пии, 25% — самостоятельно прекращают лечение [20]. 
Когортное исследование E. S. Koster и соавт. показало, 
что с более высокой приверженностью связаны роди-
тельские убеждения о необходимости лекарственной 
терапии, а также возраст детей менее 6 лет. В связи 
с полученными результатами авторы подчеркивают необ-
ходимость повышения знаний родителей о заболевании, 
назначаемых препаратах и их действии, что способствует 
лучшей комплаентности и, как следствие, достижению 
контроля над астмой [21].

Социально-средовые факторы. Известно, что пси-
хогенное воздействие заболевания приводит к излиш-
ним переживаниям, изменению отношения пациентов 
к лечению и, соответственно, снижению качества жизни. 
Доказано, что у пациентов с БА стрессовые расстройства 
встречаются в 1,5 раза чаще [22]. Выявлена корреляци-
онная связь между оценкой тяжести астмы и тревожны-
ми расстройствами [23].

При исследовании социально-средовых особенностей 
приверженности у 26,7% подростков с БА были выявлены 
следующие нарушения: психологическая замкнутость, 
социальная дезадаптация, нарушение коммуникабель-
ности в социальной среде, заинтересованность нетра-
диционными методами лечения. Снижение финансовой 
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готовности оплачивать лечение объясняется дороговиз-
ной препарата, что подтверждается резким снижением 
приверженности проводить лечение [24, 25].

Оценка приверженности лечению пациентов 

с бронхиальной астмой 

В настоящее время выделяют несколько способов 
оценки приверженности терапии бронхиальной астмы. 
Так, наиболее простым, но зачастую достаточно субъек-
тивным является отчет пациента о ежедневном приеме 
препарата, но порой, чтобы выглядеть ответственным 
перед врачом, пациенты могут лукавить и говорить, что 
принимают препарат регулярно, но при этом жаловать-
ся на обострение заболевания. Этот факт может вве-
сти в заблуждение врача, который может решить, что 
назначенное лечение неэффективно, и инициировать 
неоправданное повышение доз ИГКС и эскалацию схем 
лечения [26]. Оценка приверженности с помощью анке-
ты, содержащей вопросы типа «Как часто вы принимаете 
препарат — 2–3 раза в неделю или чаще/реже?», «Вы 
пропускаете прием препарата?», «Вы четко понимаете 
инструкцию к препарату?», «Есть ли побочные эффекты 
на фоне приема препарата», «Вы считаете эффективным 
назначенное лечение?» и др., поможет врачу в понима-
нии причин неприверженности относительно конкрет-
ного пациента и позволит определить ее тип. Но данная 
методика не является идеальной, поскольку не походит 
для всех возрастных периодов [3, 7].

«Золотой стандарт». С 1980-х гг. «золотым стандар-
том» контроля приверженности стали микроэлектронные 
устройства — MEMS и eDEM, созданные для регистра-
ции времени открытия упаковки. При этом учитывалось 
время приема препарата, по которому можно было точ-
но определить приверженность назначенному режиму 
 дозировки [27].

Для больных БА были разработаны «интеллектуаль-
ные» ингаляторы с опцией напоминания и регистрации 
принятых доз (Turbuhaler Inhalation Computer, DoserCT, 
Smart inhaler): через стыковочные станции устройства 
связаны с персональным компьютером, где специаль-
ное программное обеспечение позволяет не только 
оптимизировать контроль за приверженностью к лече-
нию, но и с помощью аудиовизуального напоминания 
на 18–20% увеличивает прием ингаляционных глюкокор-
тикостероидов, предписанных больному [28, 29].

По результатам исследования с участием пациентов 
в возрасте 6–15 лет, проведенного в Австралии и Новой 
Зеландии в период с 2010 по 2012 г., использование 
электронного устройства привело к повышению привер-
женности ингаляционных глюкокортикостероидов у детей 
школьного возраста с бронхиальной астмой [28, 30].

В руководствах по диагностике и лечению бронхиаль-
ной астмы рассматриваются различные, соразмерные 
возрасту детей устройства для лечения [31]. Отмечается, 
что ингаляция является основным путем введения лекар-
ственных препаратов при БА, но все же основополага-
ющее условие эффективной ингаляционной терапии — 
четкое соблюдение техники процедуры, прописанной 
в инструкции к конкретному устройству [31, 32].

ПРИВЕРЖЕННОСТЬ ТЕРАПИИ 
ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ РАЗЛИЧНЫХ 
СРЕДСТВ ДОСТАВКИ 
Преимущества дозированных порошковых 

ингаляторов 

Преимуществом всех дозированных порошковых 
ингаляторов (ДПИ) являются их компактность, удобство 

и простота функционирования. Необходимо отметить, 
что через турбухалер и мультидиск применяются высо-
коэффективные комбинации ИГКС + ДДБА. Подобная 
комбинация — «в одном флаконе» — является наибо-
лее эффективной в сравнении с использованием двух 
отдельных ингаляторов и способствует повышению ком-
плаенса и уровня приверженности к терапии. В ДПИ 
типа турбухалер, твистхейлер, изихейлер, мультидиск 
используется лекарственное вещество в виде порошка, 
который активируется с помощью вдоха и доставляет-
ся в дыхательные пути. Несмотря на то, что указанные 
ингаляторы относятся к ДПИ высокого сопротивления 
и требуют оптимальной скорости инспираторного потока 
(PIF не менее 30 л/мин), данные аэрозольные устройства 
могут правильно использоваться у большинства паци-
ентов с обструктивными заболеваниями легких, в т. ч. 
у детей при бронхиальной астме.

В отличие от других ДПИ, преимуществом мультиди-
ска является простота использования, бо �льший объем 
респирабельной фракции (> 20%) и наиболее низкое 
внутреннее сопротивление, обеспечивающее высокий 
инспираторный поток, который необходим для эффектив-
ной доставки препарата в нижние отделы бронхиального 
дерева. При использовании ДПИ в виде мультидиска 
пациенту придется прилагать значительно меньше уси-
лий во время ингаляции и тем более во время обструк-
ции [33, 34].

Ведущим преимуществом в использовании ДПИ явля-
ется кратность приема — 1–2 раза в день в зависимости 
от тяжести заболевания — и оснащение счетчика доз 
на корпусе ингалятора, что обеспечивает более удоб-
ный режим дозирования и исключает неэффективное 
использование ингалятора, если он закончился. Данные 
удобства достоверно улучшают приверженность к тера-
пии больных БА и позволяют повысить контроль над 
заболеванием [35].

Сложности в использовании ДАИ 

Исследование, проведенное среди госпитализиро-
ванных с обострениями бронхиальной астмы 127 взрос-
лых больных, показало, что 76–80% пациентов совер-
шают более двух значимых ошибок во время ингаляции 
с использованием ДАИ. Проведена оценка 8 параме-
тров, соблюдение которых было обязательно для того, 
чтобы лекарственное средство доставлялось в дыхатель-
ные пути. Оценивали такие действия, как встряхивание 
устройства, правильность положения ингалятора (вверх 
дном), медленный плавный выдох, координация начала 
ингаляции и вдоха, глубина вдоха, задержка дыхания 
не менее 4 с, ожидание не менее 30 с перед следую-
щей дозой [31]. В действительности до 76% больных, 
использующих ДАИ, и 49–54% пациентов, применяющих 
устройство, активируемое вдохом, допускают во время 
процедуры как минимум одну ошибку [12].

Для лечения БА у детей используются такие же груп-
пы препаратов, что и у взрослых, но их применение в 
педиатрической популяции связано с определенными 
ограничениями. В базисной терапии, согласно рекомен-
дациям GINA (2014–2016), нуждаются пациенты с пер-
систирующим течением заболевания [13]. На примере 
кромонов можно рассмотреть, что кроме недостаточной 
доказательной базы эффективности они имеют очевид-
ные недостатки, в числе которых необходимость частого 
введения (4 раза/сут для кромоглициевой кислоты) или 
неприятный вкус (у недокромила натрия), которые могут 
повлиять на выполнение врачебных рекомендаций почти 
у 20% опрошенных пациентов [36].
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Нередко проблемой на пути достижения контроля 
является психологический статус пациента: в этом случае 
неприверженность будет относиться к типу преднаме-
ренной, так сказать «надуманным сложностям». Такие 
пациенты (или их родители) имеют четкие убеждения 
о многочисленных побочных действиях ИГКС и их неэф-
фективности на фоне длительного и многократного при-
ема — стероидофобию. По этой причине альтернати-
вой низким дозам ИГКС при лечении легких форм БА 
являются антилейкотриеновые препараты, исключающие 
многократное использование в течение дня и тем самым 
обеспечивающие высокую приверженность пациента 
к лечению [7, 37].

Сложность введения лекарственных препаратов и 
частота дозирования обусловливают низкую привержен-
ность лечению [36]: так, препарат, эффективный в иде-
альных условиях клинического исследования, не ока-
зывает результата в реальной клинической практике. 
Именно поэтому новые эффективные, хорошо переноси-
мые и простые в применении лекарственные средства 
могут улучшить выполнение рекомендаций врача у детей 
с персистирующей БА [13]. Например, уменьшение крат-
ности приема препарата до 2 или 1 раза/сут приводит 
к лучшей комплаентности [38].

Исследование, проведенное M. Capanoglu и соавт., 
показало, что родители с более низким образовательным 
статусом хуже справлялись с техникой ингаляции у своих 
детей, что потребовало обучения пользования устрой-
ством [39].

Преимущества спейсера 

Дети в возрасте до 5 лет должны использовать спей-
сер с лицевой маской для введения ингаляционных 
лекарственных средств, что снижает частоту наруше-
ний техники выполнения ингаляции, но не устраняет 
их совсем [31]. Некоторые преимущества и недостатки 
использования спейсера приведены в табл. 1.

Врачу необходимо учитывать и психологические 
барьеры, чаще возникающие у детей школьного возрас-
та: «не хотят привлекать внимание окружающих», «стыд-
но показаться больным», «устройство слишком большое 
и не всегда удобно брать с собой». В итоге больные недо-
получают необходимую дозу лекарственного препарата, 
что может привести к дополнительным госпитализациям 
(табл. 2) [40].

СТРАТЕГИИ ПОВЫШЕНИЯ ПРИВЕРЖЕННОСТИ 
Приверженность детей к ингаляционным глюкокор-

тикостероидам является независимым и сильным преди-
ктором долгосрочного контроля над бронхиальной астмой 
[41]. Акцент по достижению успешной приверженности 
терапии бронхиальной астмы должен быть направлен 
на тщательную разработку комплексных мероприятий 
с индивидуальным и гибким подходом к каждому паци-
енту [26]. Междисциплинарный подход к проблеме (пси-
хологи, медицинские сестры) позволит повысить эффек-
тивность мероприятий по повышению приверженности. 
По результатам Кокрановского обзора, доказательными 
стратегиями повышения приверженности при бронхиаль-
ной астме являются пересмотр терапевтического режима 
в пользу его упрощения (уменьшение кратности приема 
препарата), образование пациента (астма-школа, мето-
дические рекомендации для пациентов), совместное при-
нятие решения (партнерские отношения врач–пациент, 
активное участие в процессе самого пациента), исполь-
зование препаратов со встроенным счетчиком доз) [30]. 
Но, несмотря на простоту исполнения повышающих при-
верженность программ, пациентам с хроническими забо-
леваниями все же сложно придерживаться правильности 
лечения в течение длительного времени [4, 7, 26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Проблемы приверженности терапии у детей с бронхи-

альной астмой заключаются в трудности использования 

Преимущества Недостатки

Спейсер эффективен для сохранения достаточной доставки 
лекарства в дыхательные пути при обострении заболевания, 
а также при ежедневном использовании с ДАИ

Более дорогой и менее портативный, чем просто ДАИ

При использовании клапанного спейсера ингаляция может 
выполняться при спокойном дыхании

Высокая вероятность уменьшения или вариабельности 
ингалируемой дозы из-за электростатических свойств пластмассы

Меньшее депонирование препарата в ротоглотке 
(минимальный риск развития кандидоза слизистых 
оболочек)

Ошибки в ингаляционной технике могут привести к уменьшению или 
полному отсутствию поступления препарата в легкие (например, 
высвобождение в спейсер нескольких доз подряд до начала вдоха, 
пауза между высвобождением дозы и началом вдоха)

Некоторые спейсеры подают звуковой сигнал при слишком 
высокой скорости вдоха

Некоторым детям нравится вызывать звуковой сигнал, поэтому они 
специально могут делать слишком быстрый вдох

Автор Результаты опроса пациентов с БА

Partridge M. и соавт. [42]
Важно использовать препарат с быстрым началом действия — 65%
Беспокойство относительно нежелательных симптомов терапии (кандидоз и др.) — 41%

Лопухова В.А. и соавт. [43]

Высокая стоимость лекарственных препаратов мотивирует нестрогое выполнение предписаний 
врача —38%
Отсутствие возможности его приобретения по льготному рецепту — 49%
Недостаточное информирование о заболевании и способах его лечения — 20%
Забывчивость при приеме препаратов — 7%

Таблица 1. Преимущества и недостатки использования спейсера

Таблица 2. Факторы низкой приверженности лечению: по данным опросов пациентов с бронхиальной астмой (БА)

Примечание. ДАИ — дозированный аэрозольный ингалятор.
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ингалятора и его неудобном режиме приема, забывчи-
вости пациентов по поводу приема базисного препарата, 
высокой стоимости лекарства, отсутствии знаний родите-
лей о болезни и влиянии препаратов на течение заболе-
вания, нежелании выполнять рекомендации врача, при-
чем не только самим ребенком, но и ухаживающим за ним 
взрослым, а также в депрессивно-тревожном поведении 
на фоне болезни. Своевременное изучение факторов 
низкой комплаентности с использованием системного 
подхода, учетом психологических, поведенческих и соци-
альных факторов являются залогом успешного лечения. 
Доказано, что высокая приверженность к использова-
нию ИГКС является эффективным способом уменьшения 

воспаления в бронхах, улучшения функции легких и тем 
самым поддержания контроля над заболеванием [26].
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Ожирение — одна из главных проблем, стоящих перед общественным здравоохранением в ХХI веке. Оно являет-
ся ведущим фактором риска серьезных осложнений работы сердечно-сосудистой системы и приводит ежегодно 
к 17 миллионам смертельных исходов во всем мире. В России только среди лиц молодого возраста распространен-
ность заболевания составляет 11,8–16,6% и продолжает увеличиваться, особенно в последнее десятилетие. С уче-
том роста ожирения все более актуальной становится проблема нарушений сна, часто сопутствующая этой патологии. 
Одно из главных мест в нарушениях сна у детей принадлежит синдрому обструктивного апноэ сна (СОАС), который 
у взрослых рассматривается в качестве одной из основных причин развития сердечно-сосудистых катастроф. Детский 
СОАС в зависимости от используемых для его диагностики методов встречается в 1–13% случаев, и есть основания 
полагать, что он часто остается невыявленным. При нарушениях сна у детей запускается порочный круг, обусловли-
вающий развитие инсулинорезистентности, ночной гипогликемии, изменения углеводного обмена.
Ключевые слова: ожирение, нарушения сна, сон, синдром обструктивного апноэ сна, инсулинорезистентность, 
жировое депо.
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Obesity — one of the main challenges for the public health around the world in the twenty-first century. It is a leading risk factor for 
serious complications of the cardiovascular system resulting in 17 million deaths worldwide each year. In Russia only, among young 
people, the prevalence of the disease is 11,8–16,6% and growing, especially in the last decade. Along with obesity, the problem of sleep 
disorder becomes increasingly urgent. One of the main factors of sleep disorders with children is the obstructive sleep apnea syndrome 
(OSA), which is considered as one of the main causes of cardiovascular problems development among adults. Depending on the 
methods for its diagnosis, children’s OSA occurs in 1–13% of cases, and there is reason to believe that it often remains undiagnosed. 
With sleep disorders, children get stuck in a vicious circle that causes the development of insulin resistance, nocturnal hypoglycemia, 
and changes in carbohydrate metabolism.
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ВВЕДЕНИЕ 
Одной из серьезных проблем здравоохранения 

XXI в., по оценке Всемирной организации здравоохра-
нения, является ожирение — основной фактор сердеч-
но-сосудистых заболеваний и сопутствующих осложне-
ний. На сегодняшний день более 1,5 млрд людей старше 
15 лет во всем мире имеют повышенный индекс массы 
тела (ИМТ), 1/3 из них страдает ожи рением [1, 2].

По прогнозу, проблема ожирения в России, как и 
во всем мире, будет только нарастать [3]. Особую тре-
вогу вызывает распространенность патологии среди 
детского населения. По данным проведенных в раз-

личных регионах Российской Федерации исследований, 
частота встречаемости избыточной массы тела среди 
подростков в возрасте 12–17 лет достигает 12% [4–6]. 
Вызы вают беспокойство и темпы роста распростра-
ненности ожирения: так, повышенный ИМТ в возраст-
ной категории 12–20 лет имеют 6,9–11,8% мужчин и 
13,7–16,6% женщин. Дальнейшие длительные наблюде-
ния демонстрируют только увеличение распространен-
ности заболевания — до 52,2% у мужчин и до 34,8% 
у женщин к 35 годам жизни [7]. Безусловно, патологиче-
ские процессы ожирения среди населения, принявшие 
масштабы эпидемии, связаны в том числе и с объектив-
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ными причинами. Образ жизни современного человека 
определяют технический прогресс, производство продук-
тов питания быстрого приготовления с синтетическими 
пищевыми добавками (фастфуд), агрессивная реклама 
высококалорийных напитков, развитие игровой компью-
терной индустрии и, как следствие, снижение физиче-
ской активности среди детей [8]. Развитие ожирения, 
как правило, происходит постепенно, и его проявления 
зависят не только от степени выраженности процесса, 
но и от локализации преимущественного отложения жира. 
В организме человека существуют локальные висце-
ральные жировые депо — печеночное, абдоминальное, 
мышечное, периваскулярное, почечное, эпикардиальное.

При избыточном накоплении жира в печеночном депо 
(стеатоз печени) нарушается инсулинопосредованное инги-
бирование глюкозы, снижается стимулируемое инсулином 
усвоение глюкозы в скелетных мышцах и ингибирование 
липолиза. Накопление жира в печени, возможно, является 
основной причиной развития печеночной, а впоследствии 
периферической инсулинорезистентности [9, 10].

Участки висцерального жира вокруг брыжеечных 
петель, в большом и малом сальнике, ретроперитоне-
альном пространстве образуют абдоминальное жировое 
депо. Доказана связь абдоминальной жировой ткани с 
метаболическими нарушениями и кардиоваскулярным 
риском, развитием дислипидемии, инсулинорезистент-
ности, сахарного диабета 2-го типа (СД2) и артериальной 
гипертензии (источник системных эффектов) [11, 12].

Мышечное жировое депо образовано за счет адипо-
цитов межмышечного пространства, а также за счет 
липидов, входящих в состав миоцитов. Адипоциты мы-
шечной ткани могут стимулировать увеличение образова-
ния цитокинов, которые способствуют развитию инсули-
норезистентности мышечных волокон [11].

Жировая ткань располагается практически вокруг 
всех сосудов в организме, образуя периваскулярное 
жировое депо. Особенно много адипоцитов вокруг коро-
нарных сосудов и аорты, где расстояние от адвентиции 
до жировых клеток менее 0,1 мм. Жировая ткань выпол-
няет не только опорную роль для сосудов, но и содержит 
множество цитокинов и хемокинов. В частности, механи-
ческое сдавление жиром почечных вен и лимфатических 
сосудов ведет к повышению внутрипочечного давления 
и увеличению реабсорбции натрия, что является одним 
из механизмов развития артериальной гипертензии 
у тучных пациентов; в свою очередь, активация ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы приводит к раз-
витию инсулинорезистентности и СД2 [12, 13].

Эпикардиальное жировое депо также обладает выра-
женной секреторной активностью. S. Eroglu и соавт. 
установлено, что развитие атеросклероза уже на суб-
клинической стадии сопровождается утолщением эпикар-
диального жира более чем на 7 мм [14]. Поэтому толщину 
эпикардиального жира было предложено рассматривать 
как новый маркер риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений [15, 16].

КЛАССИФИКАЦИЯ ОЖИРЕНИЯ 
Доля первичного ожирения, включающего конститу-

ционально-экзогенную, экзогенную, гипоталамическую 
и смешанные формы, в общей структуре заболевания 
превышает 90% [17]. Вторичное ожирение рассматрива-
ется как симптом общего патологического процесса при 
нарушениях работы центральной нервной и/или эндо-
кринной системы, при генетических синдромах.

К избыточному накоплению жира при первичном ожи-
рении приводят не особенности метаболизма, а именно 
наследственная предрасположенность. Факторами раз-
вития ожирения считают как сбой центральной регуля-
ции энергетического баланса с вовлечением гипоталамуса 
и вышележащих структур, особенности морфологии и функ-
ции жировой ткани, так и сочетание этих нарушений [2, 5, 6]. 
Несмотря на то, что случаи первичного ожирения отмечают-
ся у пациентов любого возраста, все-таки чаще заболева-
ние прогрессирует с 6 лет, усиливаясь в пубертатном перио-
де [2, 16], запуская порочный круг в виде храпа и апноэ [18].

По рекомендациям детской секции Всероссийского 
научного общества кардиологов и Ассоциации детских 
кардиологов России (2003), оценка ИМТ у детей прово-
дится с помощью перцентильных таблиц распределения, 
или таблиц стандартного отклонения (SD): избыточный 
вес тела констатируют в диапазоне 85–94-го перцентиля 
(1SD < ИМТ < 2SD), ожирение — при показателе � 95 
(ИМТ > 2SD) [19]. Однако, уровень ИМТ в последние годы 
оспаривается как безусловный критерий оценки ожире-
ния, поэтому предложено использовать показатель лишь 
в качестве скринингового метода.

В 2014 г. Американской ассоциацией клинических 
эндокринологов и Американской коллегией эндокри-
нологов предложена новая классификация ожирения, 
согласно которой значение имеет не столько степень 
изменения ИМТ, сколько наличие осложнений заболева-
ния — метаболический синдром, нарушения углеводного 
или жирового обмена, СД2, высокое артериальное дав-
ление, жировой гепатоз, синдром поликистозных яични-
ков, синдром обструктивного апноэ/гипопноэ сна, утрата 
способности передвигаться, артрозы [20].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ И ПОДХОДЫ 
К ЛЕЧЕНИЮ 
Как уже сообщалось, развитие ожирения происходит 

постепенно. При осмотре выявляются ограниченная под-
вижность ребенка, задержка формирования двигательных 
навыков. При объективном обследовании даже в случае 
отсутствия жалоб наблюдаются значительные изменения 
функционального состояния различных органов и систем — 
пищеварительной (повышение внутрибрюшного давления, 
нарушение кислотообразования, дискинезия желудочно-
кишечного тракта, гастрит, расслабление пилорического 
сфинктера), дыхательной (повышение внутриплеврального 
давления, ухудшение вентиляции легочной ткани), сер-
дечно-сосудистой (изменения электрокардиографического 
рисунка, шумы в сердце, боли в области сердца); отмеча-
ются определенные особенности роста и полового созре-
вания: по этим показателям дети с первичным ожирением 
на 1–2 года опережают сверстников [1, 21].

Протоколом Международного консенсуса по детскому 
ожирению рекомендовано раннее вмешательство, вклю-
чающее диетотерапию и коррекцию пищевого поведения, 
с целью предупреждения развития осложнений ожирения 
[20, 21]. Однако, до настоящего времени отсутствует целе-
направленное выявление ожирения, поэтому слишком 
поздно диагностируется специалистами. На прием к врачу 
приходят всего 5,5% детей с избыточным весом, тогда 
как в популяции их численность составляет не менее 65% 
[2, 5]. Отсутствуют научно обоснованные отечественные 
программы ранней диагностики и лечения осложнений 
ожирения у детей [8, 22]. Все чаще в тактике лечения 
основное значение уделяется не медикаментозному лече-
нию, а добровольному изменению образа жизни.
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СОН: СТРУКТУРА И НАРУШЕНИЯ 
Учитывая рост заболеваемости ожирением в послед-

нее время, все более актуальной становится проблема 
нарушений сна, часто сопутствующая этой патологии.

Сон, как известно, является неотъемлемой частью нор-
мальной жизнедеятельности человека. Доказано, что от его 
качества зависит не только деятельность организма в пери-
од бодрствования, но и продолжительность жизни в целом. 
За последние 100 лет отмечается ежегодное сокращение 
продолжительности сна на 0,75 мин [23, 24]. Это проис-
ходит вследствие изменения образа жизни, но не в связи 
с уменьшением потребности человека во сне [24].

Сон человека представляет собой циклический и слож-
но организованный процесс. В основе его структуры зало-
жены 2 фазы — медленного (Non-REM) и быстрого (REM) 
сна. В свою очередь, фазу медленного сна подразделяют 
на 4 стадии, каждая из которых отличается определенны-
ми характеристиками электроэнцефалограммы, частоты 
сердечных сокращений и ряда других физиологических 
показателей. Так, в фазу медленного сна наблюдается про-
грессирующее снижение частоты сердечных сокращений, 
системного артериального давления. Фаза медленного сна 
может рассматриваться как период относительно низкой 
активности мозга, во время которой регуляторная способ-
ность мозга активно продолжается и сохранены движения 
тела. Фаза REM-сна характеризуется полным отсутстви-
ем мышечного тонуса, высоким уровнем кортикальной 
активности (низкий вольтаж, смешанные частоты), что 
сочетается со сновидениями и эпизодическими периодами 
быстрого движения глаз, которые являются отличительным 
признаком этой фазы. Фазы медленного и быстрого сна 
чередуются в течение ночи циклически. Таким образом, 
весь ночной сон состоит из 4–5 циклов [25].

При нарушении сна у детей помимо уменьшения его 
общей продолжительности возникает угроза развития 
синдрома обструктивного апноэ сна (СОАС), который 
проявляется эпизодами прекращения и/или ослабления 
дыхания (апноэ/гипопноэ) [26]. Коррелятами расстройств 
сна на электроэнцефалограмме являются увеличение 
представленности неглубоких, поверхностных стадий сна 
(S1- и S2-стадии NREM-фазы), частые и/или длительные 
периоды бодрствования внутри сна, редукция глубокого 
медленного сна (S3, S4), увеличение эпизодов движения 
тела и конечностей [27].

В последнее время проведено достаточное количество 
исследований, подтверждающих неблагоприятное влия-
ние нарушений сна не только на физическое и когнитив-
ное развитие, но и на обмен веществ в целом, что служит 
причиной развития заболеваний и/или отягощения уже 
имеющихся [27, 28]. Известно, что хроническое недосыпа-
ние со временем может провоцировать развитие сердеч-
но-сосудистой патологии [29, 30]. Не так давно была выяв-
лена взаимосвязь сна с регуляцией гомеостаза глюкозы 
и контролем аппетита: нарушение сна способствует росту 
распространенности ожирения и СД2 [31, 32].

Нарушения сна и риск развития ожирения 

Конституционально-экзогенное ожирение может быть 
выявлено у детей в любом возрасте, но чаще прогресси-
рует после 6 лет, особенно в период полового созревания 
[22], и часто сопровождается храпом и апноэ [21, 22, 25].

Первые исследования по выявлению взаимосвязи 
между нарушениями сна и риском развития ожирения 
были проведены более 20 лет назад [33]. В частно-
сти, сравнивались 2 группы детей в возрасте 5 лет: 

продолжительность ночного сна у детей первой группы 
составляла более 11 ч, у детей второй группы — менее 
11 ч. По результатам исследования, риск развития ожи-
рения был на 40% выше у детей, которые спали менее 
11 ч/ночь [34, 35]. Последующие исследования под-
твердили эту взаимосвязь. Так, в исследовании Anderson 
и Whitaker четырехлетние дети, которые спали менее 
10,5 ч, в 14% случаев имели больший риск развития ожи-
рения вне зависимости от половой принадлежности, ИМТ 
матери, ее образования, социального статуса семьи и др. 
[35]. Nixon и соавт., используя метод ночной актиграфии, 
установили, что риск развития ожирения у 7-летних детей 
выше в 3 раза среди тех, кто спал менее 9 ч, по сравне-
нию с теми, кто спал более 9 ч [36].

До настоящего времени большинство исследований 
было сосредоточено на продолжительности сна как потен-
циальном факторе риска развития ожирения [37–39]. 
Однако сейчас достаточно данных, указывающих на то, 
что циркадность сна играет не менее важную роль в пато-
генезе ожирения [40]. Поэтому в недавних исследованиях 
была предпринята попытка выявить взаимосвязь между 
ожирением и вариабельностью сна [35, 38, 39]. По дан-
ным когортного исследования [41], дети с ожирением 
в возрасте 4–10 лет в выходные дни спали меньше, при 
этом вариабельность их сна была выше, чем в будни, 
по сравнению с детьми без ожирения. Помимо этого, 
дети с ожирением имели более выраженные метаболиче-
ские нарушения в виде высоких уровней С-реактивного 
белка, инсулина и липопротеинов низкой плотности. 
Исследование 700 детей в возрасте 5–12 лет [34] под-
тверждает это: при снижении продолжительности фазы 
медленного сна дети имели более высокий риск развития 
резистентности к инсулину по сравнению с теми, чья про-
должительность сна оставалась неизменной в течение 
длительного времени. Было выявлено, что изменения 
углеводного обмена у человека при длительной деприва-
ции сна сходны с таковыми при СД2 [42].

Инсулинорезистентность считается основным факто-
ром риска развития СД2, который в настоящее время все 
чаще регистрируется у детей и подростков [37, 43]. На фоне 
роста распространенности ожирения наблюдается увели-
чение частоты СД2 в популяции: в каждом четвертом слу-
чае — нарушение толерантности к глюкозе, в 4% случаев 
дебют СД2 диагностируется как терапевтическая находка 
[44]. Гиперинсулинемия приводит к повышению в печени 
продукции липопротеидов очень низкой плотности, бога-
тых триглицеридами. В литературе имеются указания на то, 
что именно повышенный уровень триглицеридов, свя-
занный с риском возникновения ишемической болезни 
сердца, представляет особую прогностическую ценность 
в отношении развития коронарного атеросклероза [45].

Также стоит отметить, что у 20% больных с ожирени-
ем регистрируются допустимые метаболические пока-
затели и нормальная чувствительность к инсулину. Так, 
по данным многоцентрового европейского исследова-
ния, после проведения гиперинсулинемического эуглике-
мического клэмпа 1146 пациентам со средним ИМТ 29 
(15–55 кг/м2) инсулинорезистентность была выявлена 
лишь в 26% случаев [42]. Таким образом, в настоящее 
время предлагается различать «метаболически здоро-
вых» пациентов с ожирением и «метаболически тучных» 
больных с нормальным ИМТ. Маркерами «метаболически 
тучного» фенотипа являются повышение артериального 
давления, уровня триглицеридов, уровня гликемии, сни-
жение липопротеидов высокой плотности, повышение 
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уровня С-реактивного белка, а также повышение рези-
стентности к инсулину, вычисленной по методу косвен-
ной оценки (Homeostasis Model Assessment of Insulin 
Resistance, HOMA-IR) [46]:

HOMA-IR = глюкоза натощак (ммоль/л) � 
инсулин натощак (мкЕд/мл) / 22,5.

По аналогии с хорошо известным термином «сер-
дечно-сосудистый континуум» сегодня появились осно-
вания говорить о кардиометаболическом континууме. 
Гипогликемия наиболее активно изучается у больных 
сахарным диабетом, но часто недооценивается, хотя 
и считается явлением достаточно распространенным. 
Особенно плохо изучена ночная гипогликемия у детей, 
в сочетании с СД представляющая угрозу жизни ребенка 
[47]. В работе R. Amin показана высокая частота (78%) 
ночной гипогликемии у детей в возрасте до 12 лет, при 
этом в 91% случаев патологические состояния протекали 
без каких-либо клинических проявлений [48].

Снижение концентрации глюкозы в лимфе менее 
3,5 ммоль/л может приводить к травмам, несчастным 
случаям и даже смерти. Статистические данные смерт-
ности от гипогликемии свидетельствуют о важности этой 
проблемы: так, в 2000 г. показатель летальности нахо-
дился на отметке 2–4%, в 2006–2008 гг. — 4–10% [47]. 
Механизмы внезапной смерти на фоне гипогликемии тако-
вы. Нарушение автономной регуляции симпатоадрена-
ловой системы приводит к изменению контринсулярного 
ответа и сбою процесса восстановления гликемии. На фоне 
частых эпизодов гипогликемии клинические симптомы 
у пациента отсутствуют до тех пор, пока уровень глюкозы 
в крови не достигнет минимального уровня. Повторные 
эпизоды гипогликемии угрожают проаритмогенным дей-
ствием. Доказано, что эпизоды гипогликемии провоцируют 
электрическую нестабильность миокарда и, как следствие, 
развитие жизнеугрожающих аритмий в ночное время [49].

В последние годы формирование нарушения липид-
ного обмена и жирового гепатоза связывают с гипокси-
ческими атаками при синдроме обструктивного апноэ/
гипопноэ сна [50, 51]. Основными причинами увеличения 
ИМТ и, как следствие, развития ожирения при СОАС являют-
ся снижение дневной физической активности, нарушение 
регуляции контроля аппетита и фрагментация сна [1, 35]. 
Наиболее распространенными симптомами СОАС являются 
дневная сонливость и усталость, которая обычно сопрово-
ждается снижением физической активности [52].

СОАС не уменьшает общей продолжительности сна, 
но приводит к его фрагментации и нарушению архи-
тектуры, что сопровождается снижением медленной 
и быстрой фаз [27, 52]. Сокращение медленной фазы 
сна независимо от его общей продолжительности было 
связано с нарушением гомеостаза глюкозы и риском 
развития ожирения. Аналогично этому уменьшение дли-
тельности быстрой фазы сна сопровождается риском 
развития избыточной массы тела и ожирения. Помимо 
этого, СОАС также сопровождается изменениями уров-
ней гормонов, регулирующих аппетит, — лептина и гре-
лина. Лептин, синтезируемый главным образом под-
кожно-жировой клетчаткой, имеет эффект подавления 
аппетита на уровне гипоталамуса, грелин же, напро-
тив, имеет центральное действие, возбуждает аппе-
тит и вызывает чувство голода [52, 53]. Многократные 
исследования демонстрируют повышенный уровень 
циркулирующего лептина при СОАС и его снижение 

при режиме искусственной вентиляции легких посто-
янным положительным давлением (СРАР-терапия) [54]. 
Следовательно, можно было бы предположить, что люди 
с СОАС должны иметь сниженный аппетит вплоть до пол-
ного отказа от приема пищи. Однако, было высказано 
предположение об ассоциации СОАС с резистентностью 
к лептину. Также было показано, что циркулирующие 
уровни грелина, в частности его биологически активная 
ацетилированная форма, повышены при СОАС и снижа-
ются при CPAP-терапии [55–57].

Таким образом, повышение уровня грелина совместно 
с увеличением резистентности к лептину может служить при-
чиной усиления желания пациента увеличить калорийность 
рациона. Это было подтверждено в перекрестном иссле-
довании [58]: больные с тяжелым СОАС потребляли в пищу 
на 281 ккал/сут больше, в т. ч. насыщенные жиры и холесте-
рин, чем пациенты с более легкой степенью заболевания. 
Примером нездорового пищевого поведения, ассоцииро-
ванного с СОАС, у детей является снижение в рационе ово-
щей и фруктов и потребление фастфуда [1, 52].

Причиной формирования ожирения является и недо-
статочная выработка соматотропного гормона, участвую-
щего в метаболизме жировой ткани: сокращение дельта-
фазы сна при синдроме обструктивного апноэ/гипопноэ 
сна (периода, в котором наиболее активно вырабаты-
вается соматотропный гормон) приводит к развитию 
депрессии выработки соматотропина, что в свою очередь 
мешает утилизации жира для обеспечения энергетиче-
ских потребностей, при этом процесс пополнения жиро-
вых запасов сохраняется [59, 60].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Представленные результаты научных исследований 

в области ожирения демонстрируют активный поиск 
причин заболевания и путей коррекции, что говорит о 
необходимости использования мультидисциплинарного 
подхода к этой проблеме. Благодаря этому возможна 
реализация персонализированного подхода к лечению 
каждого пациента с ожирением.
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Дети, страдающие дистрофической формой врожденного буллезного эпидермолиза (ВБЭ), имеют недостаточность 
питания многофакторного генеза. И, несмотря на накопленный опыт по ведению этой сложной категории больных, 
многие практические вопросы организации оптимального питания при ВБЭ остаются нерешенными. В обзоре пред-
ставлены современные подходы к оценке нутритивного статуса у детей, в том числе разработанные для оценки нару-
шения питания у детей с ВБЭ; приводятся формулы для расчета потребности в нутриентах. Проведен анализ научных 
данных по патогенезу и особенностям нарушения нутритивного статуса у детей с ВБЭ. Отмечено, что сложность орга-
низации нутритивной поддержки этой тяжелой категории больных обусловлена несоответствием между повышенной 
потребностью в питательных веществах и ограниченными возможностями усвоения пищи, что требует особой диеты 
с повышенной энергетической и белковой ценностью без увеличения объема пищи. Рассмотрена целесообразность 
организации кормления детей c ВБЭ с использованием специализированных продуктов для энтерального питания 
и нутритивной поддержки.
Ключевые слова: дети, врожденный буллезный эпидермолиз, дистрофическая форма, питание, энтеральное пита-
ние, специализированные продукты.
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Children suffering from dystrophic forms of innate epidermolysis bullosa (IEB), have malnutrition of multifactorial genesis. And, 
despite the experience of working with this complex group of patients, many practical issues of optimal nutrition organization at IEB 
remain unsolved. The review presents modern approaches to the assessment of nutritional status with children, including those 
developed for the assessment of eating disorders with children having IEB; the formulas for calculating the nutrient requirement are 
presented. The analysis of the scientific data on the pathogenesis and characteristics of disturbances in nutritional status with children 
having IEB is done. It is noted that the complexity of nutritional support of this severe category of patients is due to a mismatch between 
the increased need for nutrients and limited assimilation of food, which requires a special diet with increased energy and protein value 
without increasing the amount of food intake. Reasonability of the organization of feeding children having IEB with specialized products 
for enteral nutrition and nutritional support is analyzed.
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ВВЕДЕНИЕ 
Врожденный буллезный эпидермолиз (ВБЭ) — это 

группа редких (орфанных) наследственных заболеваний, 
характеризующихся нарушением межклеточных связей 
в эпидермисе или эпидермально-дермальном соедине-
нии, приводящим к образованию пузырей на коже и/или 
слизистых оболочках даже при незначительном их трав-
мировании [1]. Для ВБЭ характерно начало с рожде-
ния или первых месяцев жизни, непрерывное течение 
с частыми обострениями [1]. Большинство заболева-
ний этой группы приводит к инвалидизации больных 
и сокращению продолжительности их жизни. Наиболее 
тяжелым течением отличаются дистрофические формы 
ВБЭ [1]. Молекулярный дефект, лежащий в основе кли-
нических проявлений ВБЭ, вызван нарушением синтеза 
коллагена VII типа. При некоторых клинических формах 
дистрофического ВБЭ может отмечаться полное отсут-
ствие экспрессии гена, ответственного за синтез этого 
белка, что ведет к более тяжелым клиническим прояв-
лениям [1]. Клиническая картина дистрофических форм 
ВБЭ характеризуется появлением пузырей и/или эрозий 
на коже и слизистых оболочках. Эпителизация эрозив-
ных дефектов при различных формах дистрофического 
ВБЭ проходит с формированием рубцовой ткани (чаще 
атрофической) и милиумов. К специфическим признакам 
тяжело протекающих клинических форм заболевания 
относятся контрактуры, псевдосиндактилии и отсутствие 
ногтей [1]. Наблюдается также поражение желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) — слизистой оболочки полости 
рта, глотки, пищевода и прямой кишки, которое заверша-
ется рубцеванием с заращением во рту вестибулярных 
складок, утратой уздечек, анкилоглоссией, эпизодами 
дисфагии, формированием стриктур пищевода, гастро-
эзофагеального рефлюкса, постоянными запорами [2]. 
Из-за невозможности гигиенической обработки зубов 
(в связи с легкой ранимостью слизистой оболочки) среди 
больных с ВБЭ широко распространено поражение зуб-
ной ткани в виде кариеса [2, 3].

Все эти факторы приводят к тому, что многие дети, 
страдающие дистрофической формой ВБЭ, имеют недо-
статочность питания многофакторного генеза. И, несмо-
тря на накопленный опыт по ведению этой сложной 
категории больных, многие практические вопросы орга-
низации оптимального питания при ВБЭ остаются нере-
шенными. Помимо других трудностей, это отчасти связано 
со сложностью проведения клинических исследований 
из-за редкости заболевания и малого числа пациентов 
в наблюдениях.

ПОНЯТИЕ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ПИТАНИЯ 
Под недостаточностью питания понимают дисба-

ланс между потребностью в питательных веществах и их 
поступлением, что негативно влияет на рост и развитие 
ребенка [4]. Понятие недостаточности питания пришло 
на смену ранее широко используемым терминам «гипо-
трофия» и «белково-энергетическая недостаточность», 
как наиболее полно характеризующим нутритивный ста-
тус. Оно охватывает все этиологические факторы (вклю-
чая неадекватное потребление питательных веществ, 
недостаточное их усвоение и повышенную потребность).

В отличие от недостаточности питания, принятый ранее 
термин «гипотрофия», означавший хроническое расстрой-
ство питания с дефицитом массы тела по отношению 
к росту и/или возрасту ребенка, применялся в основном 
в отношении детей раннего возраста. При этом не учиты-
валось одно из наиболее тяжелых проявлений нутритив-
ной недостаточности, как задержка роста [5].

Предложенный в 1961 г. Объединенным комитетом 
экспертов по установлению стандартов на пищевые про-
дукты ФАО/ВОЗ и широко используемый термин «бел-
ково-энергетическая недостаточность» означает «али-
ментарно-зависимое состояние, вызванное достаточно 
продолжительным и/или интенсивным преимущественно 
белковым и/или энергетическим голоданием, проявляю-
щееся дефицитом массы тела и/или роста и комплексным 
нарушением гомеостаза организма». Понятие «недоста-
точность питания» в отличие от термина «белково-энерге-
тическая недостаточность» учитывает такие факторы нару-
шения питания, как недостаточное усвоение питательных 
веществ или повышенные потребности в них у больных 
детей, а также дефицит микронутриентов [6].

Недостаточность питания подразделяется на первич-
ную и вторичную и может быть острой или хронической, 
которые в свою очередь имеют по две степени тяжести — 
умеренную и тяжелую [6]. Первичная недостаточность 
питания возникает при дефиците потребления нутри-
ентов, в то время как вторичная обусловлена различ-
ными заболеваниями. Острая недостаточность питания 
выражается преимущественно потерей массы тела и ее 
дефицитом по сравнению с долженствующей (в соответ-
ствии с ростом), для хронической формы характерны как 
дефицит массы тела, так и существенная задержка роста.

Основные причины недостаточности питания в стра-
нах с высоким уровнем доходов и развивающихся имеют 
определенные различия. Если в странах со слабораз-
витой экономикой основной причиной недостаточно-
сти питания является неадекватное потребление пищи, 
то в экономически благополучных, как правило, такое 
состояние может развиться в результате тяжелых, часто 
хронических, заболеваний, приводящих к повышению 
потребности в пищевых веществах или нарушению усво-
ения нутриентов, т. е. является вторичным [7, 8]. Общая 
распространенность такой недостаточности питания в 
странах с высоким уровнем экономического развития 
невелика, но поскольку ее основная причина — тяжелые 
заболевания, то она существенно выше среди госпитали-
зированных в стационар детей (от 26 до 40% в структуре 
всех причин недостаточности питания) [7, 8].

Недостаточное питание представляет собой не только 
белково-калорийный дефицит, но и в большинстве случа-
ев — микронутриентный, сопровождается гиповитами-
нозом, неадекватным составом эссенциальных микро-
элементов, ответственных за реализацию иммунных 
функций, оптимальный рост и развитие мозга. В связи с 
этим длительная недостаточность питания часто сопряже-
на с отставанием в психомоторном развитии, задержкой 
речевых и когнитивных навыков и функций, высокой под-
верженностью инфекционным заболеваниям вследствие 
снижения иммунитета, что в свою очередь усугубляет 
нутритивную недостаточность у ребенка [9]. При этом 
чем младше ребенок, тем быстрее, независимо от при-
чин, возникает недостаточность питания, что обусловлено 
высокой скоростью роста и активностью метаболизма 
у детей, обратно пропорциональных его возрасту.

МЕТОДЫ ОЦЕНКИ НУТРИТИВНОГО СТАТУСА 
И ДИАГНОСТИКА НЕДОСТАТОЧНОСТИ ПИТАНИЯ 
Для диагностики и оценки степени нарушения питания 

у детей используют клинические, лабораторные и инстру-
ментальные методы. Клиническая оценка нутритивно-

го статуса включает клиническое обследование с учетом 
специфических симптомов нутритивной недостаточности 
и гиповитаминозов, а также антропометрию с измерени-
ем массы и длины тела, окружности головы, груди и пле-
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ча, толщины кожно-жировых складок. Лабораторная 

(биохимическая) оценка нутритивного статуса учи-
тывает содержание в сыворотке крови белков, в том 
числе короткоживущих, и основных электролитов. Кроме 
того, нутритивный статус может быть оценен при помощи 
результатов определения состава тела (биоимпедансо-
метрия, воздушная бодиплетизмография), а также путем 
анализа фактического питания.

Антропометрия 

Измерение скорости роста и прибавки массы тела — 
самый простой способ оценки физического развития. 
Измерения детей с ВБЭ должны проводиться каждые 
3–6 мес, у младенцев и детей раннего возраста — еже-
месячно, при необходимости — чаще [10]. У детей млад-
ше двух лет измеряют также окружность головы. У детей 
с дистрофической формой ВБЭ и тяжелым течением 
заболевания из-за болезненных сгибательных контрак-
тур суставов и остеопороза измерение роста может быть 
затруднено или невозможно. В этом случае пользуются 
ростомером для лежачего положения или измеряют дли-
ну тела по частям [11].

Для оценки данных антропометрии в настоящее вре-
мя наиболее целесообразно применять модель Z-score. 
Z-score — оценка индивидуальных длины и массы тела 
детей за счет расчета стандартных отклонений или сигм, 
на которые исследуемый показатель массы или длины 
тела отличается от медианы стандартной популяции. Эта 
величина вычисляется по уравнению:

показатель ребенка – медиана стандартной 
популяции (М) / стандартное отклонение в стандартной 

популяции (�), 

в основу которого заложены новые стандарты ВОЗ 
(2006 г.) для оценки роста и развития детей в возрасте 
до 5 лет. Предложенные стандарты базируются на резуль-
татах многоцентрового исследования антропометриче-
ских данных детей, проживающих в 6 странах пяти разных 
континентов [12]. Критериями включения детей в иссле-
дование для конструирования стандартов было обеспе-
чение ребенку таких условий (нормальный уход, грудное 
вскармливание, удовлетворительный санитарно-гигиени-
ческий режим, доступная медицинская помощь), которые 
обеспечивали реализацию генетических возможностей 
роста и развития. Авторы исследования подчеркнули, 
что антропометрические стандарты соответствуют пара-
метрам, которые должны быть (или желательны) у детей, 
а не отражают средние показатели реального роста и раз-
вития детей в данное время в указанных странах [13]. 
Дополнительно к антропометрическим индексам «масса 
тела для возраста», «рост (длина тела) для возраста» 
и «масса тела для роста (длины тела)» ВОЗ был разрабо-
тан новый стандарт — «индекс массы тела для возраста». 
Кроме того, предложены стандарты для раннего возрас-
та: окружность головы, плеча, кожных складок в области 
трехглавой мышцы и подлопаточной области. Описанные 
стандарты легли в основу компьютерной программы WHO 
ANTHRO. В дальнейшем на основании стандартов роста 
детей в возрасте 5–19 лет, разработанных ВОЗ в 2007 г., 
была разработана компьютерная программа ANTHRO 
Plus, обеспечивающая доступное и удобное использова-
ние стандартных кривых роста для оценки антропоме-
трических параметров детей всех возрастов [12]. Таким 
образом, существующие международные стандарты ВОЗ 
по антропометрическим показателям охватывают все 
возрастные группы детей (0–19 лет) [14].

Биохимический анализ 

Биохимические показатели, позволяющие судить о 
характере питания и потреблении пищевых веществ 
или энергии, являются биомаркерами нутритивного 
статуса. Лабораторные методы позволяют выявлять 
доклинические формы нарушения питания и недостаточ-
ной обеспеченности организма нутриентами. Однако, 
следует отметить, что нормальная концентрация раз-
личных веществ в крови может сохраняться даже при 
значительном обеднении их депо в органах и тканях, 
поэтому не всегда соответствует достаточному уровню 
обеспеченности. Так, уровень общего белка в сыворот-
ке крови не всегда отражает уровень обеспеченности, 
поскольку уровень общих белков может быть даже 
повышенным за счет белков острой фазы воспаления 
и маркеров белкового катаболизма. При обезвожи-
вании уровень общего белка, мочевины и креатинина 
также повышается. Считается, что наиболее точными 
показателями нутритивного статуса являются уровни 
в крови альбумина, преальбумина, трансферрина, церу-
лоплазмина и ретинолсвязывающего белка. Последние 
4 белка имеют самый короткий период полураспада 
и наиболее точно отражают наличие белковой недоста-
точности у ребенка [15].

Альбумин сыворотки синтезируется в печени и явля-
ется одним из наиболее изученных белков, период его 
полужизни составляет около 3 нед [16]. Концентрация 
сывороточного альбумина изменяется при воспалении, 
поэтому на его уровень можно ориентироваться лишь 
при долгосрочном наблюдении. Для оценки краткосроч-
ных изменений нутритивного статуса предпочтитель-
но определять преальбумин или трансферрин. Однако, 
и на эти маркеры оказывают влияние другие непищевые 
факторы, такие как печеночная и почечная недоста-
точность, гормоны, инфекции и воспаление (табл. 1). 
Дополнительным методом оценки белкового обмена 
и непрямой оценки пищевого статуса может являться 
показатель экскреции мочевины [17].

Оценка состава тела 

Антропометрические данные, в т. ч. и такой показа-
тель, как индекс массы тела (отношение массы тела в кг 
к росту в м2), позволяющий оценить соответствие массы 
тела для данного роста, ничего не говорит о соотношении 
массы жировой ткани и безжировой массы тела. Поэтому 
для более точной оценки нутритивного статуса и контро-
ля эффективности диетологических мероприятий, поми-
мо антропометрических показателей, важно оценивать 
показатели состава тела. Более точным считается метод 
воздушной бодиплетизмографии [18, 19], который позво-
ляет определять безжировую (тощую) массу, жировую 
массу (в кг) и относительное содержание жира в тканях 
у детей и взрослых. Для этих целей у младенцев с массой 
тела менее 8 кг успешно используется аппарат для боди-
плетизмографии [20]. Для детей в возрасте старше 5 лет 
наиболее широко используется биоэлектрическая био-
импедансометрия по стандартной четырехэлектродной 
схеме, позволяющая определять следующие параметры: 
жировую массу тела, безжировую (тощую) массу, процент-
ное содержание жира, активную клеточную массу, удель-
ный (нормированный на площадь поверхности тела), 
основной обмен, общее содержание воды в организме, 
объем внеклеточной жидкости и др. [21–23]. Следует, 
однако, отметить, что метод биоимпедансометрии имеет 
существенные ограничения применения у больных с дис-
трофической ВБЭ из-за частого поражения кожи в зонах 
стандартного наложения электродов.
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Оценка фактического питания 

Оценка фактического питания чаще всего проводит-
ся расчетными методами, в настоящее время — с помо-
щью компьютерных программ. База данных для таких 
программ создается на основе сведений о химическом 
составе продуктов и блюд; в отечественных программах 
для оценки фактического питания используются Таблицы 
химического состава и калорийности российских про-
дуктов питания [24]. Полученные результаты сравнива-
ются с международными или национальными, в част-
ности российскими, нормами потребления питательных 
веществ и энергии для соответствующего возраста 
[25]. Первым этапом исследования по оценке факти-
ческого питания является анкетирование с заполнени-
ем 3–5-дневных опросных анкет, содержащих вопросы 
по детальной характеристике фактического питания с 
учетом объема порций. Для облегчения заполнения 
анкет могут быть использованы альбомы с изображе-
нием различных порций основных продуктов питания 
и готовых блюд. Алгоритм компьютерной оценки состава 
рациона на примере компьютерной программы «Оценка 
фактического питания» на основе программы 1С пред-
ставлен на рис. 1. Благодаря простоте использования 
и эффективности компьютерных расчетов фактического 

питания программы все шире внедряются в клиниче-
скую практику.

Значительно реже при сборе информации о питании 
применяется более трудоемкий весовой метод, предпо-
лагающий строгий количественный учет всех потребляе-
мых за день продуктов и блюд путем их взвешивания [26].

Недостатком расчетных методов является то, что полу-
чаемые сведения имеют усредненный, ориентировочный 
характер, что связано со значительными и не учитыва-
емыми в справочных таблицах колебаниями истинно-
го содержания витаминов и минеральных элементов 
в одних и тех же продуктах питания в зависимости от их 
сорта, климатических и географических условий проис-
хождения, сезона года, технологических особенностей 
производства и переработки, условий и сроков хранения 
и многих других факторов [27]. Этих недостатков лишены 
прямые аналитические методы определения состава 
рациона. При аналитическом методе весь рацион обсле-
дуемого дублируется в виде «двойной» порции, которая 
потом подвергается химическому анализу. Данный метод 
позволяет более точно определить содержание всех 
компонентов в потребляемом рационе, однако из-за 
дороговизны и трудоемкости используется только в науч-
ных целях [26].

Показатель
Период полужизни 

в плазме крови, сут
Факторы, влияющие на показатель

Альбумин 15–20 
Белково-энергетическая недостаточность, поражение печени, 
белоктеряющая энтеропатия

Преальбумин 8 
Белково-энергетическая недостаточность, болезни печени и почек, 
болезни обмена железа, воспаление

Трансферрин 8 
Белково-энергетическая недостаточность, гломерулопатия, 
белоктеряющая энтеропатия, поражение печени, воспалительные 
заболевания, дефицит железа

Тироксинсвязывающий 
преальбумин

2–3 
Белково-энергетическая недостаточность, болезни печени, 
гипертиреоз, воспалительные заболевания

Ретинолсвязывающий 
белок

12 ч
Белково-энергетическая недостаточность, дефицит витамина А, 
болезнь печени, дефицит цинка, воспалительные заболевания

Таблица 1. Сывороточные белки, используемые для оценки нутритивного статуса [9]

Рис. 1. Алгоритм компьютерной оценки химического состава рациона и соответствия его потребностям организма (автор рисунка — 
С.Г. Макарова)

Анкетно-опросный метод сбора информации по фактическому 
питанию (с использованием альбомов порций)

Внесение данных в компьютерную программу

Таблицы химического состава и калорийности

Нормы потребности детей в пищевых веществах и энергии в зависимости от возраста и пола

Энергоемкость и химический 
состав рациона

Учет физической активности с использованием 
коэффициентов физической активности

Заключение о соответствии рациона потребностям в энергии, основных нутриентах, 
витаминах, минеральных веществах

Компьютерный анализ

Возраст, пол, рост, масса тела ребенка
Данные по физической активности
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КРИТЕРИИ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ПИТАНИЯ 
Диагностическое значение Z-score антропометриче-

ских показателей как критерия недостаточности питания 
представлено в табл. 2.

Классификация ВОЗ предполагает наличие умеренной 
(Z-score масса/рост > -3/< -2) и тяжелой (Z-score мас-
са/рост < -3) степени недостаточности питания [8, 28]. 
Вместе с тем считается, что для клинической практики сле-
дует выделять легкую степень недостаточности питания, 
или группу риска по недостаточности питания, когда пока-
затель Z-score находится в пределах > -2/< -1 [9]. Легкая 
белково-энергетическая недостаточность представлена в 
МКБ-10 под кодом Е44.1. Организация нутритивной под-
держки детям с легкой степенью недостаточности питания 
позволяет предотвратить более тяжелые нарушения.

ОСОБЕННОСТИ НУТРИТИВНОГО СТАТУСА ДЕТЕЙ 
С ВРОЖДЕННЫМ БУЛЛЕЗНЫМ ЭПИДЕРМОЛИЗОМ 
Причины недостаточности питания у детей с ВБЭ имеют 

как эндогенный, так и экзогенный характер и, по сути, вклю-
чают в себя все возможные патогенетические механизмы 
формирования недостаточности питания [10, 29, 30]:
1) экзогенный фактор — недостаточное поступление 

пищевых веществ. У больных с ВБЭ это может быть 
связано со снижением аппетита, а также с отказом 
ребенка от пищи из-за затруднений с ее приемом 
(болезненность при жевании и глотании, затруднение 
глотания) [31, 32];

2) поражение зубов, которые ограничивают процесс 
откусывания и разжевывания и делают возможным 
употребление продуктов только жидкой консистенции 
[33–35];

3) осложнения со стороны верхних отделов пищевари-
тельного тракта полости рта, глотки, пищевода огра-
ничивают прием пищи и нарушают переваривание 
питательных веществ;

4) повреждение слизистой оболочки ЖКТ и нарушение 
моторики, характерные для больных с ВБЭ, приводят 
к нарушению абсорбции и ретенции пищевых веществ;

5) каловые завалы, хронический запор и болезненная 
дефекация очень широко распространены среди 
больных с ВБЭ и часто вызывают апатию и вторичную 
анорексию;

6) повышенные потребности в нутриентах и энергии у 
этих больных связаны с потерей белка и минеральных 
веществ с отторгающимся эпидермисом и зависят 
от площади поражения кожи;

7) усиленный катаболизм на фоне хронического воспале-
ния, открытые раны с сопутствующими им потерей кро-
ви и серозной жидкости, потерей тепла и инфекциями 
увеличивают потребности организма в нутриентах.

Нарушение нутритивного статуса наблюдается пре-
имущественно при генерализованных формах рецессив-
ного дистрофического и пограничного ВБЭ. Считается, 
что оно прямо пропорционально тяжести ВБЭ [30, 33]. 
Поражение множества органов и систем при ВБЭ пря-
мо и косвенно влияет на физическое и эмоциональное 
состояние пациентов. В редких случаях, если поражение 
ограничено одними ногами и вынуждает больных вести 
преимущественно сидячий образ жизни, то независимо 
от типа ВБЭ, они могут набрать лишний вес [30].

При дистрофической форме ВБЭ описаны хрониче-
ские воспалительные заболевания кишечника [36, 37], 
а гистологическое исследование слизистой оболочки 
ЖКТ выявляет воспалительные изменения, которые 
могут быть связаны с дефектами адгезии клеток, возмож-
но, вызывающими изменение проницаемости слизистой 
оболочки [38].

Поражение эпителия может быть ограничено много-
слойным плоским эпителием, т. е. пищеводом и задне-
проходным каналом [37], но может быть поврежден и 
цилиндрический эпителий, выстилающий средний отдел 
пищеварительного тракта [36]. Повреждение кишечного 
эпителия приводит к нарушению всасывания аминокис-
лот и других питательных веществ [39].

Следует отметить, что для детей с дистрофической 
формой ВБЭ помимо недостаточного набора массы тела 
характерно и отставание в росте, патогенез которо-
го точно не установлен, но предполагается, что имеют 
значение хроническое воспаление и провоспалительные 
цитокины. Есть данные, что задержка развития у детей 
с рецессивным дистрофическим ВБЭ начинается во вну-
триутробном периоде, и уже при рождении они имеют 
меньшую длину тела, чем здоровые новорожденные [40].

Для комплексной оценки факторов, нарушающих 
питание при ВБЭ, разработана шкала THINC (Tool to 
Help Identify Nutritional Compromise) [41], которая помога-
ет оценить нутритивный статус ребенка с ВБЭ и его име-
ющееся или потенциальное нарушение. Оценку по шкале, 
согласно рекомендациям, проводит врач-диетолог или 
иной медицинский работник, наблюдающий за ребен-
ком, совместно с другими специалистами. При этом 
оцениваются три основные группы критериев состояния 
ребенка: результаты антропометрии, признаки наруше-
ний со стороны органов пищеварения и дерматологи-
ческие симптомы. Максимальная сумма — 100 баллов: 
чем она выше, тем больше вероятность нарушения 
нутритивного статуса. Разработаны отдельные шкалы для 
детей разного возраста. Так, шкала для детей в возрасте 
до 18 мес учитывает массу и длину тела при рождении; 
динамику этих показателей за последние 2–4 мес; харак-
тер вскармливания и применение лечебных продуктов; 

Критерий Z-score Диагностическое значение

WAZ 
< -2 Отражает острое недоедание с задержкой прибавки массы тела

> +1 Свидетельствует об избыточной массе или ожирении

HAZ < -2
Характеризует низкорослость, может свидетельствовать о хронической 
белково-энергетической недостаточности

BAZ 

< -2 Недостаточность питания

> +1 Избыточная масса тела 

> +2 Ожирение

Таблица 2. Диагностическое значение Z-score антропометрических показателей

Примечание. WAZ (от Weight-for-Age Z-score) — масса тела/возраст, HAZ (от Height-for-Age Z-score) — рост/возраст, 
BAZ (от BMI-for-Age Z-score) — индекс массы тела/возраст.
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наличие проблем с глотанием и/или отказ от грудного 
кормления; использование зондового питания; нали-
чие гастроэзофагеального рефлюкса; характер стула и 
применение слабительных; площадь поврежденных и 
инфицированных участков кожи [41]. Шкала для детей 
в возрасте старше 18 мес учитывает следующие показа-
тели: результаты антропометрии (отклонения, выражен-
ные в сумме центильных коридоров; динамика массы 
тела за последние 6 мес); прирастание языка; дисфагия 
и антирефлюксная терапия; характер стула и применение 
слабительных; наличие элиминационной диеты; наличие 
гастростомы; площадь поврежденных и инфицированных 
участков кожи [41]. Следует отметить, что многофактор-
ный патогенез недостаточности питания при дистрофи-
ческой ВБЭ осложняет организацию нутритивной под-
держки больных, а также снижает ее эффективность. Так, 
показано, что отклонения от нормы в общем и биохими-
ческом анализе крови отмечаются не только у пациентов, 
не получающих лечебного питания [29, 42], но и у тех, 
которые получают питательные смеси внутрь или через 
гастростому [43]. Все это еще раз подчеркивает слож-
ность организации адекватной нутритивной поддержки 
этой категории больных.

РОЛЬ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ПИТАНИЯ КАК ФАКТОРА, 
УТЯЖЕЛЯЮЩЕГО ТЕЧЕНИЕ БОЛЕЗНИ 
При недостаточности питания постепенно нарушаются 

все виды обмена веществ. На первых этапах истощаются 
депо гликогена и жира, затем, если дефицит пищевых 
веществ не был скорректирован, происходит распад бел-
ка, преимущественно в мышечной ткани, соответственно, 
уменьшаются концентрации альбумина и общего бел-
ка. Нарушения метаболизма белка становятся причиной 
снижения иммунитета в связи с изменением синтеза 
иммуноглобулинов, активности ферментов, секреции 
инсулина и инсулиноподобного фактора роста, а также 
изменения синтеза фибриногена и факторов свертыва-
ния крови [9].

Нутритивную ценность белка определяет его амино-
кислотный состав, в частности наличие в нем незамени-
мых аминокислот, которые организм человека не может 
синтезировать сам, а должен получать с пищей. К неза-
менимым относят триптофан, лизин, лейцин, изолейцин, 
валин, треонин, метионин и фенилаланин. Цистеин и 
тирозин ограниченно, но при необходимости могут син-
тезироваться в организме, поэтому их называют полуза-
менимыми (англ. semi-essential) [44, 45]. Иногда к неза-
менимым аминокислотам относят и гистидин. Таким 
образом, потребность в белке определяется потребно-
стью в незаменимых аминокислотах.

Что касается других аминокислот (аланин, аргинин, 
аспарагин, аспарагиновая кислота, глутамин, глутами-
новая кислота, глицин, пролин и серин), то они могут 
синтезироваться, в том числе в организме человека, 
поэтому считаются заменимыми. Гамма-аминомасляная 
кислота (ГАМК) и диоксифенилаланин (ДОФА) не входят в 
состав белков, но выполняют в организме важные функ-
ции — являются компонентами нервной ткани и участву-
ют в передаче нервных импульсов [44].

Кроме того, что аминокислоты активно используются 
для синтеза крайне необходимых транспортных, иммун-
ных, острофазных и некоторых других белков, они также 
расходуются на энергетические нужды. Недостаточное 
поступление белка приводит к усилению собственного 
распада и повышению реутилизации аминокислот. При 
тяжелой недостаточности питания процесс реутилизации 
аминокислот замедляется [9, 27].

Выраженный дефицит белка при удовлетворительном 
поступлении углеводов приводит к отекам и сопрово-
ждается практически полным прекращением распада 
белка, что в совокупности со снижением активности 
реутилизации аминокислот приводит к резкому падению 
их концентрации и нарушению синтезирующей функции 
печени. Возникающий при этом окислительный стресс 
приводит к разрушению целостности клеток [46].

Расщепление жиров является наиболее эффективным 
способом энергообеспечения организма, а при недо-
статочности питания преимущественно углеводный энер-
гетический обмен меняется на липидный. Повышается 
гидролиз жиров, а неэстерифицированные жирные 
кислоты используются в качестве источника энергии. 
Увеличивается биосинтез жирных кислот из холестерина, 
необходимых для поддержания функции пищеваритель-
ной системы, и глюкокортикостероидов, регулирующих 
процессы адаптации. Тяжелая степень недостаточности 
питания обусловливает организму переход на режим 
максимальной экономии энергии. В результате процесс 
распада жиров замедляется, снижается усвоение неэсте-
рифицированных жирных кислот, падает концентрация 
фосфолипидов и неэстерифицированного холестерина 
в крови, что приводит к структурным и функциональ-
ным изменениям клеточных мембран, уменьшению 
концентрации глюкокортикостероидов и жирных кислот 
[46, 47]. Изменения, происходящие в мембранах клеток 
в совокупности с постепенной декомпенсацией анти-
оксидантной системы и снижением липопротеид-липаз-
ной активности, ухудшают ассимиляцию триглицеридов 
в тканях, что приводит к перегрузке печени триглицери-
дами и нарушает ее функционирование. Именно поэтому 
лечение больных с тяжелой недостаточностью питания 
на первом этапе предусматривает строгое ограничение 
содержание жира в рационах, а при парентеральном 
питании — использование жировых эмульсий [9].

Недостаточное питание и развивающийся при этом 
стресс приводят к резкому повышению выработки кор-
тизола, что в условиях сниженного синтеза инсулина 
увеличивает соотношение кортизол/инсулин. Это спо-
собствует усилению процессов катаболизма. В условиях 
катаболической направленности обменных процессов 
глюкоза направляется преимущественно к мозгу, что при-
водит к нарушению инсулинозависимого роста тканей, 
снижению массы тела и замедлению линейного роста [9].

Поскольку витамины являются участниками всех 
метаболических процессов в организме, оптимальное 
обеспечение детского организма витаминами является 
необходимым условием его полноценного развития и 
здоровья. Недостаточное поступление в организм вита-
минов запускает целый каскад метаболических откло-
нений, которые постепенно приводят к функциональным 
нарушениям, а затем к морфологическим изменениям 
в органах и тканях [48–50].

Изменения при недостаточности питания не могут не 
коснуться пищеварительной системы. Дефицит нутриен-
тов способствует атрофии слизистой оболочки кишечни-
ка, что приводит к снижению ферментативной активности 
и выработке соляной кислоты, затруднению процессов 
переваривания и всасывания. Страдают барьерная функ-
ция кишечника и местный иммунитет [9, 27].

В соответствии с вышесказанным, при тяжелых фор-
мах ВБЭ замыкается «порочный круг», когда имеющиеся 
проявления заболевания приводят к нарушению нутри-
тивного статуса, что утяжеляет течение процесса и спо-
собствует усилению клинических проявлений самого 
заболевания (рис. 2).
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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К КОРРЕКЦИИ 
НУТРИТИВНОГО СТАТУСА БОЛЬНЫХ 
С ВРОЖДЕННЫМ БУЛЛЕЗНЫМ ЭПИДЕРМОЛИЗОМ 
Адекватным считается питание, полностью обеспе-

чивающее потребности организма не только в энергии 
и всех основных пищевых веществах (белках, углеводах, 
жирах, пищевых волокнах), но и обязательно в витаминах, 
минеральных солях, микроэлементах и других биологи-
чески активных компонентах пищи. Как видно из выше-
сказанного, организация адекватного рациона является 
важной составляющей комплексной терапии детей с ВБЭ.

Задачами лечебного питания детей с ВБЭ являются [10]:
• сведение к минимуму дефицита питательных веществ;
• ослабление стресса при кормлении:
• поддержание нормального содержания жира в орга-

низме;
• нормализация роста;
• обеспечение полового созревания;
• нормализация функции кишечника;
• нормализация иммунного статуса;
• ускорение заживления ран.

Однако, у детей с ВБЭ оценка потребностей в пита-
тельных веществах затруднена в связи со следующими 
факторами:
• полиорганным, воспалительным характером заболе-

вания и подверженностью инфекциям;
• изменениями потребностей пациента с течением вре-

мени, отражающих возраст, тяжесть поражения кожи, 
наличие инфекции, потребность в наверстывании 
роста и т. д.;

• трудностью в определении желаемой прибавки массы 
тела, когда из-за хронического воспаления, контрак-
тур суставов и остеопороза нарушен рост [10, 38].
Помимо этого, у ряда больных, как уже отмечалось, 

из-за выраженных контрактур может быть затруднена 
даже оценка роста.

В настоящее время диетотерапия пациентов с ВБЭ 
базируется на принципах, разработанных для больных 
с пролежнями и термическими ожогами [10]. При ВБЭ, 
как и при ожогах, потребности в питательных веще-
ствах пропорциональны тяжести повреждений [10, 51]. 
Однако, признается, что значительно повышенные коли-
чества некоторых питательных веществ, рекомендуемые 
при ожогах, не могут использоваться длительно при хро-
ническом течении заболевания [10].

Оценка потребности в питательных веществах 

Как уже отмечалось, дети, страдающие ВБЭ, имеют осо-
бые нутритивные потребности в связи с целым комплексом 
факторов, в том числе из-за потери питательных веществ 
с отслаивающимся эпителием и повышенными затратами 
в связи с хроническим воспалительным процессом.

Для определения энергетических потребностей детей 
с ВБЭ используется специальная формула, учитывающая 
фактическую массу тела, возраст, рост, а также наличие 
дополнительных факторов — пузырей, сепсиса и потреб-
ности в наверстывании роста [40]:

Масса тела (кг) � (ккал/кг для данного и роста) � 
[1 + сумма трех дополнительных факторов], 

где, дополнительные факторы — это:
1) отношение площади пузырей к площади поверхности 

тела (ППТ): 20% — ППТ 0,19; 40% — ППТ 0,50; 100% — 
ППТ 0,95;

2) сепсис: легкий — 0,20; умеренный — 0,50; тяже-
лый — 0,95;

3) наверстывание роста — 0,1–0,2.
Как видно из приведенных выше коэффициентов, для 

ребенка с 40% поражением кожи даже при нормальном 
росте и отсутствии септических явлений потребность 
в энергии увеличивается в 1,5 раза по отношению к воз-
растной норме потребления. Соответственно, при более 
обширном повреждении кожи, сепсисе и отставании 
в росте потребность в энергии еще выше.

В руководстве Дж.-Д. Файна и Х. Хинтрена приведен 
более простой метод расчета энергетических потреб-
ностей детей с ВБЭ, который основан на хронологи-
ческом возрасте и нормах потребления питательных 
веществ Великобритании [10]. Авторы считают, что 
добиться увеличения массы тела можно, удовлетво-
ряя на 100–150% медианную суточную потребность 
в энергии. Потребность в белках, согласно тому же руко-
водству, соответствует 115–200% нормы потребления 
белка (в Великобритании) для данного хронологического 
возраста. В соответствии с расчетами по этому принци-
пу рекомендуемое потребление белка для детей с ВБЭ 
может составлять 1,7–3 г/кг в сут. Детям с обширны-
ми/инфицированными повреждениями потребуется обе-
спеченность организма белком в количестве, близком к 
верхней границе диапазона [29].

Рис. 2. Недостаточность питания как фактор, приводящий к утяжелению течения врожденного буллезного эпидермолиза

Буллезный эпидермолиз

Повреждение кожи

Повышенная потребность в питательных 
веществах и энергии

Потери питательных веществ

Недостаточность питания, полигиповитаминоз

Снижение аппетита, нарушение жевания и глотания, стенозы

Хроническое воспаление, сепсис

Снижение иммунитета

Повреждение слизистой оболочки ЖКТ

Снижение барьерной функции ЖКТ, 
нарушение всасывания

Примечание. ЖКТ — желудочно-кишечный тракт.
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В отечественной практике подходы к расчету рациона 
для детей с ВБЭ не разработаны; и следует отметить, что 
нормы потребления белка, утвержденные Минздравом 
РФ, существенно выше, чем в большинстве зарубежных 
стран [25].

Как видно из вышесказанного, для больных ВБЭ харак-
терно несоответствие между повышенной потребностью 
в питательных веществах и ограниченными возможностя-
ми усвоения пищи, что требует применения диетологиче-
ских подходов, позволяющих повысить энергетическую 
и белковую ценность пищи без увеличения ее объема.

ОРГАНИЗАЦИЯ ЛЕЧЕБНОГО ПИТАНИЯ ДЕТЕЙ 
С ВРОЖДЕННЫМ БУЛЛЕЗНЫМ ЭПИДЕРМОЛИЗОМ 
НА ПЕРВОМ ГОДУ ЖИЗНИ 
У детей первого года жизни с ВБЭ, согласно существу-

ющим зарубежным рекомендациям, суточные энергети-
ческие потребности составляют от 130 до 180 ккал/кг 
(или 115–150% возрастных норм потребления), а в неко-
торых случаях возрастают до 225 ккал/кг. Потребности 
в белке составляют 2,5–4 г/кг (115–200% возрастных 
норм потребления), в жидкости — 150–200 мл/кг [10]. 
Массовое образование пузырей вызывает потерю жид-
кости и еще больше увеличивает потребности в ней.

Поиск младенцем соска может вызвать или усугубить 
повреждение кожи лица, а процесс сосания — привести 
к образованию пузырей на слизистых оболочках рта, язы-
ка и десен. Тем не менее считается, что следует поощрять 
кормление грудью, так как оно дает ребенку множество 
преимуществ [10]. Однако, за исключением легких случаев, 
исключительно грудное вскармливание не удовлетворяет 
повышенных потребностей младенцев с ВБЭ. Необходимо 
организовать питание, более насыщенное питательными 
веществами (в идеале — в сочетании с кормлением либо 
грудью, либо сцеженным грудным молоком). Для обога-
щения рациона на практике используют такие подходы, 
как повышение калорийности сцеженного грудного моло-
ка сухой питательной смесью, повышение концентрации 
разведенной питательной смеси (например, разведение 
до 15% вместо обычных 13%), добавление полимера глю-
козы и/или жировой эмульсии [29].

При организации искусственного вскармливания 
используется специализированный поильник для детей 
с расщелиной губы или неба, форма которого позволя-
ет свести к минимуму травмирование десневого края, 
а внутренний клапан и длинная ручка позволяют управ-
лять потоком пищи, так что даже при слабом сосании 
поток молока будет достаточным.

Для нутритивной поддержки детей раннего возраста 
используют специализированные продукты: в качестве 
примера можно привести готовую к употреблению высо-
кобелковую и высокоэнергетическую смесь (белки — 
2,6 г, жиры — 5,4 г, углеводы — 10,3 г, энергетическая 
ценность — 100 ккал в 100 мл продукта) [9] для энте-
рального питания детей первого года жизни «Инфатрини» 
(Нутриция Эдванс). Смесь используется как перорально, 
так и для зондового питания.

При признаках мальабсорбции и/или аллергии на 
белок коровьего молока наиболее оправданно приме-
нение аминокислотных смесей, или смесей на основе 
высокогидролизованного молочного белка, не содержа-
щих лактозу, обогащенных среднецепочечными тригли-
церидами, или смеси на основе аминокислот (например, 
«Неокейт» или «Неокейт Эдванс») с энергетической цен-
ностью в пределах 0,66–0,70 ккал/мл, что при приеме 
в объеме 1 л обеспечивает ребенку 660–700 ккал/сут 
[9]. Такая диета обеспечивает максимальное усвоение 

питательных веществ в условиях значительного угне-
тения переваривающей и всасывающей способности 
пищеварительного канала.

Считается, что потребности в витаминах у младен-
цев, вскармливаемых грудным молоком или обычными 
питательными смесями, удовлетворяются за счет раци-
она. Однако, в случае сомнений можно использовать 
соответствующие возрасту поливитамины при условии, 
что общее потребление (особенно витамина А) не пре-
вышает максимальной суточной потребности [10]. Хотя 
точные потребности в витаминах для детей с ВБЭ не уста-
новлены, считается, что тяжелобольные дети нуждаются 
в повышенном количестве всех витаминов [30], особен-
но витамина С, играющего важную роль во всасывании 
железа и синтезе коллагена [51]. При дотации витаминов 
из расчета 150–200% рекомендуемой суточной дозы их 
потребление остается в безопасных пределах.

Согласно существующим рекомендациям, прикорм 
ребенку с ВБЭ можно давать в то же время и в той же 
форме, что и здоровому, исключив грубую и абразивную 
пищу [10].

ОРГАНИЗАЦИЯ НУТРИТИВНОЙ ПОДДЕРЖКИ 
ДЕТЕЙ С ВРОЖДЕННЫМ БУЛЛЕЗНЫМ 
ЭПИДЕРМОЛИЗОМ СТАРШЕ ОДНОГО ГОДА 
Для детей старше одного года формируется адекватный 

рацион с достаточным количеством всех основных нутриен-
тов. Однако, формирование достаточного рациона за счет 
только натуральных продуктов у детей с дистрофической 
формой ВБЭ является практически невыполнимой зада-
чей. Поэтому для обогащения рациона детям старшего воз-
раста также могут быть использованы специализирован-
ные продукты для энтерального питания. Большинство этих 
смесей являются изокалорийными, т. е. содержат 100 ккал 
в 100 мл. При тяжелой степени нутритивной недостаточ-
ности предпочтение следует отдавать гиперкалорийным 
(гиперметаболическим) продуктам, которые позволяют 
дать большее количество нутриентов и энергии в меньшем 
объеме. Так, специализированный продукт «Нутринидринк» 
содержит 153 ккал в 100 мл смеси. В состав продукта вхо-
дят омега-3 и омега-6 — жизненно важные для развития 
ребенка полиненасыщенные жирные кислоты, а также 
каротиноиды, нуклеотиды, сбалансированный комплекс 
белков, углеводов, витаминов, минералов. Смесь содер-
жит растворимые и нерастворимые пищевые волокна, 
используется для нутритивной поддержки детей от 1 года 
до 12 лет.

При тяжелой недостаточности наиболее оправдан-
ным является энтеральное зондовое питание: медленное 
непрерывное поступление питательных веществ в ЖКТ, 
лучше всего с помощью инфузионного насоса, с учетом 
низких энерготрат на переваривание и усвоение пита-
тельных веществ по сравнению с порционным введени-
ем. При таком способе кормления улучшается полостное 
пищеварение, постепенно повышается всасывающая 
способность кишки, нормализуется моторика верхних 
отделов ЖКТ. Белковый компонент смесей для энтераль-
ного питания стимулирует секреторную и кислотообразу-
ющую функцию желудка, поддерживает адекватную экзо-
кринную функцию поджелудочной железы и секрецию 
холецистокинина, обеспечивает нормальную моторику 
билиарной системы и предотвращает такие осложнения, 
как билиарный сладж и холелитиаз [9].

У детей с ВБЭ применение зондового питания ограни-
чено из-за риска повреждения слизистой оболочки ЖКТ. 
В случаях тяжелой недостаточности питания и угрожающе-
го состояния ребенка при необходимости в организации 



585

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

/ 
№

 6

зондового питания используются специальные атравма-
тичные зонды. В тяжелых случаях налаживается дополни-
тельно парентеральное питание. Наложение гастростомы 
у больных с ВБЭ, как правило, не практикуется [10, 52].

Основным показателем адекватности диетотерапии 
является прибавка массы тела, которая считается опти-
мальной, если превышает 10 г/кг в сут, средней — при 
5–10 г/кг в сут, низкой — менее 5 г/кг в сут [9]. Однако, 
по свидетельству специалистов, достичь хороших пока-
зателей эффективности лечебного питания у детей с ВБЭ 
чрезвычайно трудно [10].

Помимо коррекции основной части рациона, больные с 
ВБЭ нуждаются в дополнительной дотации железа, цинка, по 
данным некоторых авторов — селена и карнитина [10, 53], 
а также кальция и витамина D под медицинским контролем.

В настоящее время ведутся исследования по раз-
работке подходов к лечебному питанию больных ВБЭ с 
использованием специальных продуктов и нутриентов, 
способствующих заживлению ран [54]. Получены поло-
жительные результаты применения их у взрослых боль-
ных с ВБЭ — заживление ран, оптимизация иммунного 
статуса и сниженные показатели воспаления [55].

Повреждение слизистой оболочки ЖКТ у детей с ВБЭ 
и связанное с этим снижение барьерных функций у неко-
торых детей может стать причиной пищевой сенсибили-
зации и пищевой аллергии [56], что значительно ослож-
няет нутритивную поддержку этих детей. При аллергии 
на белок коровьего молока детям необходимо орга-
низовать безмолочную диету. В таком случае в каче-
стве дополнительного питания для создания адекватного 
рациона могут быть использованы только аминокислот-
ные смеси или смеси на основе высокогидролизованного 
молочного белка [57].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Самые тяжелые формы ВБЭ, несмотря на современ-

ные технологии диетотерапии, сопровождаются тяжелой 
белково-энергетической недостаточностью. Это связано 
с многофакторным патогенезом недостаточности пита-
ния у этой сложной категории больных. Тем не менее 
признается, что питание воздействует на комплекс фак-
торов, принимающих участие в восстановлении тканей, 
поэтому оно должно быть максимально оптимизировано.
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Видеокапсульная эндоскопия успешно применяется у детей для оценки состояния тонкой кишки в отделах, не доступ-
ных для традиционной эндоскопии. В статье представлены инновационные технические характеристики новой системы 
для проведения видеокапсульной эндоскопии — CapsoVision Capsule Endoscopy System: панорамный обзор, который 
обеспечивается боковой оптикой, и сохранение данных на видеопроцессоре самой капсулы. В статье представлены 
результаты применения диагностической системы у 5 детей с описанием обнаруженных патологических изменений. 
Обсуждаются как положительные стороны, так и недостатки применения видеокапсульной системы у детей.
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Vide-capsule endoscopy has been used successfully in treating children to assess the condition of the small intestine in spots that 
are not available to conventional endoscopy. The article presents the innovative technical characteristics of the new system for video-
capsule endoscopy — Capso Vision Capsule Endoscopy System: panoramic view, provided by the side optics, and data storage in 
the video processor of the capsule itself. The article presents the results of the diagnostic system in treatment of 5 children with a 
description of the detected pathological changes. Both the positive aspects and disadvantages of Capso Vision Capsule Endoscopy 
System in treatment of children are discussed.
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ВВЕДЕНИЕ 
Основным предназначением видеокапсульной эндо-

скопии является диагностика патологических измене-
ний, локализованных преимущественно в тонкой кишке, 
у пациентов с воспалительными заболеваниями кишеч-
ника, полипозными синдромами, со скрытым кишеч-
ным кровотечением [1–3]. Видеокапсульная эндоско-
пия используется также при синдроме мальабсорбции, 
лимфоидной энтеропатии [1]. В научной литературе 
описаны результаты применения метода для оценки 
жизнеспособности трансплантата тонкой кишки и диаг-

ностики поражений тонкой кишки после химиотерапии 
[1]. Следует отметить, что видеокапсульная эндоско-
пия является дополнительным методом исследования 
и назначается после проведения эзофагогастродуоде-
но- и колоноскопии [1, 2]. Видеокапсульная эндоскопия 
широко применяется в Научном центре здоровья детей 
(НЦЗД) с 2003 г.

В настоящее время для проведения видеокапсуль-
ной эндоскопии используются системы производства 
MiroCam (Корея), Olympus (Япония), PillCam (США) и др. 
[4]. Инновационная видеокапсула системы CapsoVision 
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(США) имеет два кардинальных отличия от других пред-
ставителей своего класса: первое — это боковая оптика 
для фиксации изображений, второе — сохранение изо-
бражений на видеопроцессоре непосредственно вну-
три видеокапсулы. Опыт применения данной капсулы 
у взрослых пациентов показал ее высокую эффектив-
ность в диагностике скрытых кровотечений и болезни 
Крона [5, 6].

МЕТОДИКА ПРОВЕДЕНИЯ КАПСУЛЬНОЙ 
ЭНДОСКОПИИ С ПОМОЩЬЮ СИСТЕМЫ 
CAPSOVISION 
Система CapsoVision включает в себя эндоскопиче-

скую капсулу одноразового использования CapsoCam; 
загрузочную систему CapsoAccess, связанную со ста-
ционарным компьютером; программное обеспечение 
CapsoView для просмотра и анализа полученных изо-
бражений и одноразовый набор для извлечения капсулы 
CapsoRetreive Kit.

Капсула имеет 4 боковых видеокамеры, расположен-
ных по кругу, которые дают панорамный обзор (360°), 
и 16 светодиодов с автоматической регулировкой интен-
сивности освещения (рис. 1, А, Б). Наличие боковой 
оптики является значимым преимуществом, поскольку 
позволяет осматривать абсолютно все участки слизистой 
оболочки, которые не всегда могут быть визуализирова-
ны торцевой оптикой [4]. Обратной стороной панорамно-
го обзора является необычность получаемых изображе-
ний, связанная в основном с отсутствием визуализации 
просвета полого органа, что требует времени для адапта-
ции врача-эндоскописта.

Капсула активируется самостоятельно при извлече-
нии из стерильной упаковки. Следует отметить, что раз-
меры Capsocam (31�11 мм) чуть больше, чем у других 
видеокапсул, что может затруднять ее проглатывание 
детьми младшего (< 8 лет) возраста. По данным литерату-
ры, затруднения при проглатывании видеокапсул других 
систем возникали обычно у детей младше 5 лет [1, 4]. 
В таких случаях видеокапсула доставлялась в желудок 
с помощью специального устройства [1, 4]. В табл. пред-

ставлено сравнение технических параметров основных 
видеокапсульных систем.

Запись системой CapsoVision производится с часто-
той до 20 кадров в секунду. Время работы батареи — 
от 15 до 20 ч, что сравнимо или больше, чем у других 
видеокапсул. В наших диагностических обследованиях 
оно варьировало от 13 до 17 ч.

Запись данных происходит непосредственно на flash-
память внутри капсулы, в связи с чем отсутствует необхо-
димость крепления записывающих устройств и электро-
дов на теле пациента, что особенно важно в педиатрии, 
поскольку дети зачастую негативно реагируют на нали-
чие датчиков, а также могут случайно выключить или 
повредить оборудование. Но капсулу необходимо «пой-
мать» при выходе из прямой кишки и доставить вра-
чу. Это не представляет сложностей с использованием 
специального одноразового набора у детей старшего 
возраста. Детям младшего возраста требуется помощь 
родителей.

Некоторым затруднением при отсутствии внешнего 
записывающего устройства является отсроченное полу-
чение данных врачом (необходимо дождаться выхода 
капсулы). В некоторых случаях, например при гипомо-
торной дискинезии желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
сроки получения информации занимают до нескольких 
дней; при застревании капсулы (в местах стенозов, ско-
плений крупных полипов) исследователь также будет 
лишен возможности интерпретировать результаты видео-
записи. В наших диагностических обследованиях не было 
ни одного случая задержки выхода капсулы. Недостатком 
данной системы можно считать отсутствие возможности 
использования режима реального времени.

После предварительной дезинфекции капсула поме-
щается в загрузочное устройство (рис. 2). Программное 
обеспечение для анализа изображений удобно и легко 
в использовании; весь видеофайл может быть быстро 
сохранен в формате, доступном любому пользователю, 
что позволяет экспортировать все полученные данные 
(например, родителям или при проведении дистанцион-
ных консультаций).

Технические параметры
Видеокапсульная система

CapsoVision (США) MiroCam (Корея) PillCam SB3 (США) Olympus (Япония)

Размер капсулы, мм 31�11 24�11 26�11 26�11

Время работы батареи капсулы, ч 15–20 12 � 11,5 15

Число записывающих камер 4 1 1 1

Угол осмотра, град.
360, латеральный 

обзор
170 156 140

Число кадров, с 20 3 2–6 2

Наличие ресивера Нет Да Да Да

Таблица. Сравнительная характеристика технических параметров различных видеокапсульных систем

Рис. 1 (А, Б). Капсула CapsoCam

Рис. 2. Рабочая станция 
(загрузочное устройство, 
монитор)А Б
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СОБСТВЕННЫЙ ОПЫТ ДИАГНОСТИКИ 
ПАТОЛОГИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЙ ЖЕЛУДОЧНО-
КИШЕЧНОГО ТРАКТА У ДЕТЕЙ С ПОМОЩЬЮ 
СИСТЕМЫ CAPSOVISION 
В 2015/2016 гг. у 5 детей в возрасте 7–11 лет, 

наблюдающихся в отделении эндоскопических и морфо-
логических исследований НЦЗД, были выполнены видео-
капсульные эндоскопические исследования с использо-
ванием системы CapsoVision. Среди пациентов были 
3 мальчика с болезнью Крона, 1 девочка с подозрением 
на болезнь Крона и 1 девочка, страдающая семейным 
аденоматозным полипозом. Предварительно всем паци-
ентам были выполнены эзофагогастродуоденоскопия и 
колоноскопия. Один мальчик с болезнью Крона являлся 
носителем колостомы, наложенной в связи с осложне-
нием заболевания — рецидивирующим протяженным 
параректальным свищом.

С помощью капсулы СapsoCam можно оценить 
состояние не только слизистой оболочки тонкой кишки, 
но и доступные для осмотра участки желудка, луковицы 
двенадцатиперстной кишки, толстой кишки (рис. 3, А, Б). 
Слизистую оболочку пищевода в большинстве случаев 
визуализировать не удавалось.

При видеокапсульной эндоскопии гастрит и дуоде-
нит диагностированы у всех детей (рис. 4). У одного 
ребенка отмечались эрозии в теле желудка размерами 
до 2 мм с налетом гематина (рис. 5). Еще в одном случае 
выявлены фрагментированные плоские эрозии в луко-
вице двенадцатиперстной кишки. Множественные лим-
фангиэктазии в двенадцатиперстной кишке, создающие 
эффект налета по типу манной крупы, расценивались как 
косвенные признаки патологии желчевыводящих путей 
и поджелудочной железы (рис. 6).

Результаты видеокапсульной эндоскопии у девочки 
с семейным аденоматозным полипозом позволили под-
твердить выявленные при эзофагогастродуоденоскопии 
множественные полипы в постбульбарных отделах две-
надцатиперстной кишки. Дуоденогастральный рефлюкс 
(у 4 пациентов) диагностировался при наличии желчи 
в желудке или обратном забросе капсулы из двенадцати-
перстной кишки в желудок. Перистальтика тонкой кишки 
у всех детей была удовлетворительной.

Патологических изменений в тощей кишке не выяв-
лено ни у одного ребенка. У всех детей в тонкой кишке 
был хорошо выражен ворсинчатый слой. Воспалительные 
изменения в подвздошной кишке обнаружены у 2 паци-
ентов. У девочки с неспецифическим язвенным колитом 
и подозрением на болезнь Крона диагностирован илеит 
с петехиальными кровоизлияниями. У одного мальчика 
с болезнью Крона выявлен терминальный эрозивный 
илеит. Ниже приведена история болезни данного  ребенка.

Пациент Б., 12 лет, поступил в гастроэнтерологиче-
ское отделение с гепатологической группой НЦЗД в дека-
бре 2015 г. повторно с жалобами на эпизодические боли 
в животе, стул до 4 раз в сутки с примесью крови.

Из анамнеза заболевания известно, что у мальчика с 
рождения отмечался частый, до 10–12 раз/сут, кашице-
образный стул без патологических примесей. Прибавка 
массы тела соответствовала возрасту. На фоне вве-
дения прикорма нормализации стула не произошло. 
После одного года жизни частота дефекаций сократи-

Рис. 3. Изображения привратника (А, стрелка) и большого 
дуоденального сосочка (Б, овал), полученные при проведении 
видеокапсульной эндоскопии с помощью системы CapsoVision
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Рис. 4. Патологические изменения желудочно-кишечного тракта пациентов (n = 5), выявленные при проведении видеокапсульной 
эндоскопии с помощью системы CapsoVision 

Рис. 5. Геморрагическая эрозия (стрелка) в теле желудка Рис. 6. Множественные лимфангиэктазии 
в двенадцатиперстной кишке
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лась до 5–6 раз/сут, периодически отмечались прожил-
ки крови в стуле и слизь. Мальчик наблюдался по месту 
жительства с диагнозом «Дисбактериоз кишечника», 
получал пробиотики, ферменты — без клинического 
эффекта. В связи с сохранением гемоколита в 2008 г. 
(в возрасте 4 лет) обследован в Педиатрической акаде-
мии г. Санкт-Петербурга. При колоноскопии был выяв-
лен афтозный колит. По данным биопсии: выраженная 
лимфоплазмоцитарная и эозинофильная инфильтра-
ция собственной пластинки, крипт-абсцессы. Ребенку 
был поставлен диагноз «Воспалительное заболевание 
кишечника, болезнь Крона?», назначены препараты 
5-аминосалициловой кислоты, азатиоприн, на фоне 
которых стул нормализовался. В январе 2010 г. 
отмечалось обострение заболевания: учащение сту-
ла до 6–7 раз/сут с примесью крови. Клиническая 
ремиссия была достигнута после проведения пульс-
терапии метилпреднизолоном с последующим пере-
водом на пероральный прием препарата. Преднизолон 
был отменен в мае 2010 г. Затем ребенок неодно-
кратно госпитализировался в РДКБ (Москва), где был 
поставлен диагноз «Болезнь Крона». При колоноскопии 
выявлен афтозный колит. По данным биопсии: субатро-
фический илеит, распространенный эрозивный колит. 
Несмотря на терапию месалазином, меркаптопурином, 
глюкокортикостероидами, периодически отмечались 
обострения заболевания. Учитывая тяжесть течения 
заболевания, отсутствие стойкой ремиссии, был начат 
индукционный курс инфликсимаба.

В июне 2012 г. мальчик впервые госпитализирован 
в гастроэнтерологическое отделение НЦЗД. Ребенок полу-
чал инфузии инфликсимаба (всего 13), однако сохранялась 
лабораторная и клиническая активность заболевания. 
В 2014 г. начата антицитокиновая терапия препаратом 
адалимумаб, на фоне которой была достигнута ремиссия 
болезни Крона. Обострение заболевания в 2015 г. купиро-
вано благодаря антибактериальной терапии.

За время настоящей госпитализации проведено клини-
ко-лабораторное и инструментальное обследование, в ходе 
которых выявлено обострение основного заболевания 

умеренной степени активности. При эзофагогастродуоде-
носкопии диагностированы дистальный эзофагит 1-й сте-
пени, недостаточность кардии. При колоноскопии — рас-
пространенный афтозный колит, проктит. Видеокапсульная 
энтероскопия с помощью системы CapsoVision, в отличие 
от других диагностических мероприятий, позволила обна-
ружить в подвздошной кишке эрозии до 1–2 мм, покрытые 
фибрином, на фоне отечной, гиперемированной слизистой 
оболочки (рис. 7, А, Б). В желудке визуализировались еди-
ничные эрозии с налетом гематина (рис. 8).

На фоне противомикробной инфузионной терапии 
и очередного планового введения адалимумаба купи-
рованы гемоколитический и кишечный синдромы. При 
выписке: стул 1–2 раза/сут без примеси крови. Ребенку 
рекомендована повторная госпитализация через 6 мес.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Первое клиническое исследование системы CapsoVision 

было проведено в 2013 г. [7]. Обследован 31 взрослый 
пациент. Диагностическая эффективность новой капсулы 
оценивалась по частоте визуализации большого дуоденаль-
ного сосочка, который был идентифицирован более чем 
у 70% пациентов. Осложнений процедуры не отме чалось [7].

Проспективное рандомизированное исследование 
капсульных систем с торцевой (PillCam SB2) и боковой 
оптикой (CapsoVision) показало их сопоставимые каче-
ства: эффективность в диагностике скрытых кишечных 
кровотечений) и четкость изображения [6]. Так, системы 
CapsoVision и PillCam SB2 позволили выявить патологи-
ческие изменения соответственно у 82 и 85% пациентов 
со скрытым кишечным кровотечением [6].

По данным российских исследователей, система 
CapsoVision позволяет получать изображения тонкой 
кишки с высоким разрешением, избегая при этом так 
называемых слепых зон. Был описан опыт использова-
ния этой капсулы в регионах РФ для последующей дис-
танционной консультации эндоскопистом [5].

Наш опыт применения данной системы у 5 детей в 
возрасте 7–11 лет не выявил затруднений при проглаты-
вании капсулы, а также случаев ее застревания в ЖКТ. 
Было оценено состояние слизистой оболочки желудка, 
всех отделов тонкой кишки, доступных осмотру участ-
ков толстой кишки. Диагностированы воспалительные 
изменения различных отделов ЖКТ, включая эрозивные, 
а также нарушение моторики верхних отделов ЖКТ — 
дуоденогастральный рефлюкс.

Система для проведения капсульной эндоскопии 
CapsoVision является высокоинформативным методом 
оценки состояния слизистой оболочки тонкой кишки. 
Она имеет ряд преимуществ перед другими капсульными 
системами, удобна в использовании. Так, запись данных 
происходит на flash-память капсулы, и отсутствие датчи-
ков и ресивера на теле повышает качество жизни ребен-
ка во время проведения исследования. Панорамный 
обзор, длительная работа батареи и удобный формат 
получаемых видеофайлов также являются положитель-
ными техническими особенностями системы CapsoVision.

Однако, отмечен и ряд недостатков данной видео-
капсульной системы: несколько бо�льшие, по сравнению 
с другими системами, размеры капсулы; отсроченное 
получение данных врачом, отсутствие режима реального 
времени. Так, мы рекомендуем проведение видеокап-
сульной эндоскопии с помощью системы CapsoVision 
у детей старшей возрастной группы (8 лет и старше), 
что обусловлено размерами проглатываемой капсулы. 
Принимая во внимание отсроченное получение вра-
чом результатов (только после выхода капсулы) и отсут-

Рис. 7 (А, Б). Терминальный эрозивный илеит (обведены мелкие 
эрозии терминального отдела подвздошной кишки)

Рис. 8. Геморрагическая эрозия (стрелка) в желудке 
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Б



591

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

/ 
№

 6

ствие режима реального времени, мы рекомендуем 
четко определять показания к выбору для проведения 
эндоскопического исследования именно этой системы. 
Производитель заверил, что данные замечания будут 
учтены.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Диагностическая система CapsoVision с панорамным 

обзором — многообещающая технология изучения состо-
яния не только тонкой кишки, но и других отделов ЖКТ 
(желудка, толстой кишки при соответствующей подготов-
ке), которая дает новый импульс к развитию видеокап-
сульной эндоскопии.
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Группы/число 

детей

ОРИ (число случаев всего/

на 1 ребенка в возрасте)

Отит (всего случаев/

% от числа детей )

Пневмония (всего случаев/

% от числа детей)

0–11 мес

29 дней

12–23 мес 

29 дней

24–35 мес

29 дней

0–11 мес

29 дней

12–23 мес 

29 дней

24–35 мес

29 дней

0–11 мес

29 дней

12–23 мес 

29 дней

24–35 мес

29 дней

Привитые 
до 11 мес 
29 дней (91)

177/
1,94

134/
1,47

38/
0,42

24/
26,3%

7/
7,6%*�

1/ 
1,1%**�� 0

1/
1,1%

0

Привитые  
с 12 до 23 мес 
29 дней (61)

147/
2,41

127/ 
2,08

62/ 
1,02

23/
З7,7%

9/ 
14,8%�

2/ 
3,3%��

5/
8,2%

2/
3,3%

1/
1,6%

Привитые 
с 24 до 36 мес (32)

58/ 
1,81

87/ 
2,72

65/ 
2,03

6/ 
18,8%

12/ 
37,5%

5/ 
15,6%	

1/
3,1%

1/
3,1%

2/
6,3%

Непривитые (186)
390/
2,1

535/
2,87

430/
2,31

46/ 
24,7%»

97/ 
52,1%*«

��

71/ 
38,2%**�

�	��

9/
4,8%

4/ 
2,1%

0

Таблица. Заболеваемость ОРИ, отитами и пневмониями детей, привитых и непривитых ПКВ 13

Примечание. * — �2 с поправкой Йейтса = 49,628, р < 0,01; ** — �2 с поправкой Йейтса = 41,752, р < 0,01; » — �2 с поправкой Йейтса = 
28,400, р < 0,01; � — �2 с поправкой Йейтса = 24,718, р < 0,01; �� — �2 с поправкой Йейтса = 25,818, р < 0,01; 	 — �2 с поправкой 
Йейтса = 5,398, р < 0,05; � — �2 с поправкой Йейтса = 11,391, р < 0,01; �� — �2 с поправкой Йейтса = 67,443, р < 0,01.
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Дисбиоз кишечника у детей раннего 

возраста и возможности его коррекции

В практику педиатра

М.Ю. Степанян, Е.В. Комарова

Научный центр здоровья детей, Москва, Российская Федерация

Проблема дисбиоза кишечника и его коррекции с применением пре- и пробиотических препаратов остается пред-
метом постоянных дискуссий. В статье приведены современные данные о дисбиозе кишечника, его клинических 
проявлениях, о роли микробиоты кишечника в жизнедеятельности организма. Представлена характеристика про- 
и пребиотиков, симбиотиков. Описаны методы диагностики дисбиоза кишечника, дана оценка их информативности. 
Представлены результаты собственного исследования эффективности симбиотического препарата у детей раннего 
возраста (n = 24) с дисбиозом кишечника. Установлено, что применение симбиотика привело к нормализации био-
химических показателей кала, а также снижению роста условно-патогенной биоты кишечника.
Ключевые слова: дети раннего возраста, кишечник, кишечный микробиоценоз, дисбиоз, пробиотики, пребиотики.
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The problem of intestinal dysbiosis and its correction with the use of pre- and probiotics remains a subject of on-going debate. Current 
data on intestinal dysbiosis, its clinical manifestations, the role of the intestinal microbiota in the life of the organism are presented in 
the article. The characteristic of pro- and prebiotics, symbiotic have been given. The methods of diagnosis of intestinal dysbiosis have 
been presented, their informativeness has been assessed. The author presents results of his own research of the effectiveness of the 
symbiotic drug with infants (n = 24) having intestinal dysbiosis. It has been found that the use of a symbiotic led to normalization of stool 
biochemical parameters, as well as to the decrease of growth of conditionally pathogenic intestinal biota.
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ВВЕДЕНИЕ 
Выдающийся физиолог А. М. Уголев утверждал: 

«Мик рофлора — обязательный компонент нормальной 
жизнедеятельности организма человека» [1]. Изучение 
микробиоты кишечника началось еще в 1886 г., когда 
F. Escherich впервые описал кишечную палочку (Bacterium 
coli commune). В 1908 г. российский ученый, нобелевский 
лауреат И. И. Мечников показал необходимость и зна-
чимость кишечных бактерий для здоровья и долголе-
тия человека [2–4]. В дальнейшем идеи И. И. Мечникова 
позволили его последователям при помощи культураль-
ных методов исследования изучить и описать практически 
все группы микроорганизмов, представляющие биоценоз 
человека [5]. С развитием новых молекулярно-генетиче-
ских технологий были идентифицированы многочислен-
ные виды бактерий, не поддающиеся культивированию 
[5]. Для обозначения всей суммы генов микроорганиз-

мов, населяющих тело человека, было введено понятие 
«микробиом», и в 2008 г. стартовал многоцентровой про-
ект «Микробиом человека», целью которого являлась рас-
шифровка всех генов микробиоты человека. Полученные 
результаты в настоящее время были признаны фундамен-
тальным открытием в области медицины.

Микробиоценоз даже абсолютно здоровых людей 
значительно отличается видовым составом и штамма-
ми, в то время как на уровне типов бактерий сохра-
няются определенные закономерности [5]. Показано, 
что более 90% кишечных бактерий являются членами 
двух крупных микробных сообществ — Bacteroidetes 
и Firmicutes — c некоторой разницей в преоблада-
нии представителей тех или других [6–8]. При этом 
интересно отметить, что представители Lactobacillus и 
Bifidobacterium составляют весьма небольшую часть 
общей микробной популяции [5].

DOI: 10.15690/pf.v13i6.1674
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Нормальная микробиота кишечника 

Согласно современным представлениям, нормальная 
микробиота кишечника является одним из важнейших 
факторов, определяющих здоровье человека. Показано, 
что все различие микробиоценоза кишечника у раз-
ных индивидов не укладывается в идею энтеротипов. 
Многое остается необъясненным, хотя уже имеются дан-
ные о влиянии генетики, а также средовых факторов, 
в первую очередь питания [7–9].

В связи с тем, что основная масса индигенной кишеч-
ной микробиоты локализуется в пристеночном слое сли-
зи, состав просветной микробиоты и микробный пейзаж 
мукозального слоя могут различаться. Полостная и при-
стеночная микробиота — две не идентичные, но вза-
имосвязанные популяции, между которыми происхо-
дит постоянный обмен микроорганизмами, в результате 
чего формируется индивидуальный вариант нормальной 
кишечной микробиоты. Она влияет на иммунитет и устой-
чивость к патогенам, участвует во всех видах обмена 
макро- и микронутриентов [6, 10, 11], нормализует газо-
обмен в кишечнике, обеспечивает обновление клеток 
слизистой оболочки, продуцирует витамины; активизиру-
ет кишечные ферменты, участвуя в переваривании пищи; 
выводит из организма токсины; стимулирует работу лим-
фоидных клеток, защищающих организм от инфекций; 
поддерживает иммунитет и т. д. [12].

Оптимальное соотношение микроорганизмов — 
представителей нормальной кишечной биоты — носит 
название эубиоз кишечника [1, 13]. Дисбиоз кишеч-
ника, следовательно, — это изменение количествен-
ного соотношения и состава микробиоты, характери-
зуемое уменьшением количества или исчезновением 
обычно присутствующих микроорганизмов с появлением 
и доминированием атипичных, редко встречающихся 
или несвойственных форм [14]. Диагноз «Дисбактериоз 
кишечника», впервые предложенный A. Nissle в 1916 г., 
стал одним из наиболее частых у детей в России, хотя 
он и не имеет шифра в Международной классифика-
ции болезней (МКБ-10 и разрабатываемой в настоящее 
время МКБ-11) [15]. Вместо термина «дисбиоз» (дисбак-
териоз) разработчиками настоятельно рекомендуется 
использовать заимствованные из зарубежной медицин-
ской литературы термины «синдром избыточного бакте-
риального роста» (Bacterial overgrowth syndrome) и «оши-
бочное заселение бактерий» (Bakterielle Fehlbesiedlung) 
[16–18]. Под воздействием негативных факторов про-
исходит подавление полезной биоты, в результате чего 
условно-патогенная (грибки, стафилококки, стрептококки 
и пр.) начинает беспрепятственно размножаться. Именно 
поэтому более правильно говорить не о лечении, а о кор-
рекции этого состояния.

Нарушение состава микробиоты 

К основным факторам, негативно влияющим на био-
ценоз современного человека на этапе его формиро-
вания, относятся перинатальное использование анти-
биотиков, оперативное родовспоможение, позднее 
прикладывание к груди и искусственное вскармлива-
ние. В дальнейшем на составе микробиоты сказыва-
ются характер питания, любые отклонения здоровья, 
использование фармакопрепаратов, в первую очередь 

антибактериальных. По всей видимости, присутствие ксе-
нобиотиков в пище и воде также может влиять на тонком 
уровне на взаимоотношения «микроб-хозяин» [5].

В качестве клинических проявлений у детей раннего 
возраста наблюдаются срыгивание, рвота, снижение 
темпов нарастания массы тела, беспокойство, наруше-
ния сна. Стул может быть обильным, жидким или каши-
цеобразным, пенистым, с белыми комочками, зелено-
ватым с кислым или гнилостным запахом или, наоборот, 
плотным, травмирующим. Боль в животе носит приступо-
образный характер, появляется через 2–3 ч после еды, 
сопровождается вздутием живота, урчанием, позывами 
на дефекацию. При нарушениях кишечного всасывания 
в клинической картине доминируют диарея с гнилост-
ным брожением, стеаторея, метеоризм, снижение массы 
тела, симптомы полигиповитаминоза. Могут развиться 
интолерантность (непереносимость) ко многим пищевым 
ингредиентам и токсико-дистрофическое состояние [14].

Диагностика 

При помощи биохимического анализа кишечного 
содержимого определяют летучие жирные кислоты, такие 
как уксусная, пропионовая, масляная кислота, которые 
представляют собой метаболиты — конечные продукты 
ферментации сахаролитической анаэробной микробио-
ты (бифидобактерий, бактероидов, фузо-, эубактерий, 
пептострептококков). Летучие жирные кислоты участвуют 
в осуществлении большинства физиологических функций 
эндогенной микробиоты в организме — поддержании 
гомеостаза, в том числе водно-электролитного баланса, 
энергообеспечении колоноцитов, регуляции моторики 
и иммунокоррекции, а также обладают противовирус-
ным и антибактериальным действием и т. д. [19]. Они 
обеспечивают клетки кишечника энергоносителями и, 
следовательно, улучшают трофику его слизистой оболоч-
ки [19]. Известно, что при различных патофизиологиче-
ских состояниях желудочно-кишечного тракта процессы 
образования, всасывания и утилизации летучих жирных 
кислот нарушаются, что приводит к изменению общей 
концентрации и соотношения отдельных фракций в фека-
лиях [19]. Следовательно, разнонаправленные отклоне-
ния от физиологической нормы уровней и спектров этих 
метаболитов могут служить биохимическими маркерами 
структурных и функциональных нарушений кишечного 
микробиоценоза и патологических состояний, связанных 
с микробиологическим дисбалансом.

В нашей стране распространен бактериальный метод 
исследования: нарушение микробиоты подтверждают 
уменьшением количества молочнокислых палочек, уве-
личением количества кишечных палочек, энтерококков, 
клостридий, стафилококков, дрожжеподобных грибов 
и протея. У отдельных бактериальных симбионтов появ-
ляются патологические формы [20].

Коррекция нарушения микробиоты 

С целью коррекции нарушений микробиоты кишеч-
ника на фоне различных заболеваний и антибиотикоте-
рапии часто применяются пре- и пробиотики, арсенал 
которых в последнее время прогрессивно пополняет-
ся [21]. Термин «пробиотики» был предложен L. Stillwell 
в 1965 г. и до сих пор сохраняет свою актуальность. 
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Согласно определению ВОЗ, пробиотики — это живые 
микроорганизмы, которые при применении в адекватных 
количествах вызывают улучшение здоровья организма-
хозяина [22, 23]. Это подчеркивает, что главным требова-
нием к препаратам, отнесенным к пробиотикам, является 
сохранность живых микробов, их достаточное количество 
и доказанная эффективность. Основные пробиотики — 
это микроорганизмы-продуценты молочной кислоты, 
относящиеся к типичным представителям нормальной 
микробиоты человека: лактобактерии, которые являют-
ся факультативными анаэробами, и бифидобактерии — 
облигатные анаэробы [24–26], а также представители 
субдоминирующих видов — Streptococcus thermophilus, 
Enterococcus faecium. Внутри пробиотиков принято выде-
лять подгруппу биоэнтеросептиков — живых микро-
организмов, не встречающихся в составе микробиоты 
человека, но способных элиминировать оппортунистиче-
скую микробиоту кишечника (например, Bacillus subtilis, 
Saccharomyces boulardii, Saccharomyces cerevisiae) [27].

Критериями отбора пробиотических штаммов являют-
ся безопасность, отсутствие патогенных свойств, кислото-
устойчивость (заключение в кислотоустойчивую капсулу), 
способность к адгезии к кишечному эпителию и колони-
зации кишечника [24–26]. Помимо пробиотиков, важную 
роль в коррекции нарушений микробиоты кишечника 
играют пребиотики — неперевариваемые ингредиенты 
пищи, которые способствуют улучшению здоровья за счет 
избирательной стимуляции роста и/или метаболической 
активности одной или нескольких групп бактерий, оби-
тающих в толстом кишечнике [28]. К веществам с пре-
биотическим действием относятся углеводы, которые 
не подвергаются расщеплению в верхних отделах желу-
дочно-кишечного тракта, а ферментируются в толстой 
кишке, способствуя селективному росту полезной для 
организма микробиоты [19, 28, 29]. Препараты-синби-
отики (пробиотики + пребиотики) включают как живые 
бактерии, так и вещества, улучшающие выживаемость 
и приживаемость в кишечнике пробиотиков, а также 
избирательно стимулирующие рост и жизнедеятельность 
индигенных лакто- и бифидобактерий [28].

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Характеристика пациентов 

С целью оценки состояния микробитоты кишечника до 
и после коррекции дисбиоза в Научном центре здо ровья 
детей (Москва) в отделении восстановительного лечения 
детей раннего возраста с последствиями перинатальной 
патологии в период с ноября 2015 по апрель 2016 г. 
было проведено проспективное наблюдательное иссле-
дование с участием 24 детей без установленных аллерги-
ческих диагнозов, без органического поражения и вос-
палительных заболеваний желудочно-кишечного тракта. 
Дети были в возрасте от 4 до 22 мес (в среднем 13 мес), 
из них 11 (46%) девочек; 3 (13%) детей на грудном 
вскармливании, 8 (33%) получали прикорм.

В клинической картине у детей выявлялись следую-
щие патологические синдромы: диарейный (жидкий или 
кашицеобразный стул) — у 8 (33%), болевой абдоминаль-
ный (колики) — у 12 (50%), интоксикационный (слабость, 
бледность кожных покровов) — у 12 (50%), метеоризм 
(вздутие) — у 12 (50%), запоры (задержка стула более 

2 сут, плотный стул) — у 9 (38%), патологические примеси 
в кале (непереваренные остатки пищи) — у 8 (33%).

Лабораторные исследования 

Всем детям, вошедшим в исследуемую группу, дву-
кратно (до и после лечения) проводилось комплексное 
исследование кала в МНИИЭМ имени Г. Н. Габричев-
ского, включающее определение метаболической 
активности микробиоты по количественному содер-
жанию и спектрам летучих жирных кислот методом 
газожидкостной хроматографии в сочетании с масс-
спектрометрией. Этот метод позволяет установить в 
течение 30–40 мин интегральную метаболическую 
активность и метаболический дисбаланс преимуще-
ственно анаэробной микробиоты, а также суммарное 
количество бактериальных метаболитов [30].

По результатам комплексного исследования кала, 
у всех детей имел место дефицит нормальных симбионтов 
кишечной биоты (бифидо- и лактобактерий). У 17 (71%) 
пациентов обнаружено нарушение уровня летучих жир-
ных кислот, а также их соотношения (баланса). В 13 (54%) 
случаях были найдены непереваренные остатки пищи 
(включая растительную клетчатку, крахмал, слизь в коли-
честве, превышающих норму), у 7 (29%) детей преоблада-
ли процессы брожения (вследствие снижения уровня pH), 
в 14 (58%) случаях зафиксирован рост условно-патоген-
ной биоты, у 2 (8%) высеяны грибы.

Коррекция 

Для нормализации микробиоты все дети получали 
препарат Бэби флор (Мастер Фарм Польска Сп. 3 о. о., 
Польша). Препарат является комбинированным, фар-
макологическое действие обусловлено входящими в 
его состав пробиотиком Lactobacillus rhamnosus SP1 
200 млрд/г в 50 мг и пребиотиком (фруктоолигосаха-
риды в количестве 850 мг). Один пакет-саше содержит 
не менее 10�109 бактерий L. rhamnosus SP1. Геном 
L. rhamnosus SP1 был сопоставлен с общедоступной 
геномной последовательностью L. rhamnosus LGG 
(от компании «Валио»), ранее депонированной как АТСС 
(American Type Culture Collection, Американская коллек-
ция типовых культур) 53103. Согласно протоколу срав-
нительного генетического анализа L. rhamnosus SP1 и 
L. rhamnosus LGG, проведенного в Институте микробио-
логии Исследовательского центра биотехнологии католи-
ческого Университета Святого Сердца (Италия), различие 
между двумя штаммами заключалось только в 4 незна-
чительных мутациях, так что штамм SP1 считают функ-
ционально идентичным штамму LGG, который на сегодня 
является наиболее изученным штаммом лактобацилл 
с доказанной безопасностью и эффективностью [31].

Используемые лактобактерии соответствуют совре-
менным требованиям, предъявляемым к пробиотиче-
ским препаратам [32]:
• фено- и генотипически классифицируемы;
• сохраняются живыми (благодаря лиофильной сушке);
• обладают высокой антагонистической активностью;
• устойчивы к действию большинства антибиотиков;
• обладают высокой кислотоустойчивостью и устойчи-

востью к солям желчи;
• способны к адгезии к кишечному эпителию;
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• доказали свою клиническую эффективность в рандо-
мизированных исследованиях.
Фруктоолигосахариды увеличивают количество бифи-

добактерий в толстом кишечнике, что сопровождается 
снижением количества бактерий, известных как патоген-
ные [21]. Сочетание в препарате лактобактерий и фрук-
тоолигосахаридов обеспечивает симбионтный эффект, 
при котором эти два компонента оказывают взаим-
но усиливающее воздействие, а также способствуют 
активному иммуномодулирующему действию препарата. 
Продукт полностью соответствует требованиям по каче-
ству и безо пасности пищевой продукции, предъявляе-
мым как в России, так и в странах Евросоюза.

Препарат был назначен по 1 саше 4 раза в день. 
Препарат растворяли в воде или еде, к которой ребенок 
привык. Курс лечения составил в среднем 15 сут, после 
чего проведенные ранее бактериологические и биохи-
мические анализы кала повторялись. Другие препараты 
пробиотического или пребиотического ряда не приме-
нялись. Об эффективности симбиотического препарата 
судили по убыванию или исчезновению клинических 
и лабораторных проявлений основного заболевания 
(болевого синдрома, диареи, запоров, метеоризма, коли-
честву непереваренных остатков в образцах кала), а так-
же по результатам бактериологического и биохимическо-
го исследования каловых масс.

Положительная динамика клинической картины забо-
левания отмечалась у большинства участников иссле-
дования на 4–5-е сут лечения: снижалось количество 
жалоб у матерей, поскольку у ребенка улучшалось общее 
самочувствие; дети становились более спокойными, что 
было связано с уменьшением метеоризма, болей в живо-
те; улучшался эмоциональный статус. У большинства 
детей к концу первой недели приема препарата улуч-
шилась консистенция стула, у 80% детей восстановился 
аппетит. Кроме того, по окончании приема препарата 
была отмечена нормализация микробиоценоза кишеч-
ника. Это проявлялось прежде всего в нормализации 
количественного и качественного состава защитной био-
ты (бифидо- и лактобактерий, кишечной палочки) почти 
у 70% детей и количественном увеличении ее содер-

жания при начальном отсутствии у 20% респондентов. 
У 60% детей наблюдалось исчезновение условно-пато-
генной биоты (стафилококка, протея, гемолитической 
Escherichia соli, клебсиелл и др.), практически нормали-
зовался уровень солей жирных кислот, а также заметно 
улучшилось соотношение летучих жирных кислот. При 
этом у детей с преобладанием диарейного синдрома 
изменения на фоне лечения были с более выраженной 
положительной динамикой, чем у детей с запором (табл.).

Побочных явлений в виде срыгивания, рвоты не отме-
чено. Аллергическая реакция в виде сыпи на коже тулови-
ща и лица проявилась у двоих детей, принимавших пре-
парат. После приема антигистаминных препаратов сыпь 
купировалась. Дети были исключены из исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты собственных наблюдений показывают, 

что применение симбиотического препарата у детей ран-
него возраста с клиническими проявлениями дисбиоза 
кишечника приводит к уменьшению выраженности/купи-
рованию симптомов болезни за счет нормализации 
микробиоценоза.

Наиболее выраженная положительная динамика вос-
становления микробиоценоза кишечника отмечалась у 
детей с преобладанием диарейного синдрома. Пре парат 
продемонстрировал удовлетворительные параметры 
безопасности у детей раннего возраста.
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Показатель
Дети с диарейным синдромом, n = 12 Дети с запорами, n = 10

До лечения После лечения Норма До лечения После лечения Норма

Уровень ЛЖК, ммоль/г
• уксусная кислота, %
• пропионовая кислота, %
• масляная кислота, %

118 ± 53
82,6
13,5
3,8

144 ± 98
73,5
16,6
9,8

148
71
15
15

200 ± 40
77,3
13,0
9,8

95 ± 46
76,8
11,0
11,8

61,8
71
15
15

Соли жирных кислот, % 87,0 12,0 0 100 17 0

Условно-патогенная 
микрофлора, абс. (%)

12 (100) 3 (25) 0 10 (100) 3 (33) 0

Таблица. Результаты лабораторных исследований образцов фекалий у детей раннего возраста с дисбиозом кишечника

Примечание. ЛЖК — летучие жирные кислоты. Для отдельных жирных кислот указана доля (в %) в общем количестве ЛЖК. 
Показатели сравнивались относительно нормы: допустимые значения отличаются у детей с диареей и запорами, согласно 
разработанным показателям в МНИИЭМ имени Г.Н. Габричевского.
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Контагиозный моллюск у детей: 

особенности течения и современные 
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В статье освещены основные особенности эпидемиологии и клинического течения контагиозного моллюска у детей. 
Проведен сравнительный анализ эффективности различных методов терапии заболевания. На основании данных 
многоцентровых клинических исследований авторами сделан вывод о высокой результативности и хорошей пере-
носимости 5% раствора гидроксида калия при лечении контагиозного моллюска в детском возрасте.
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The article deals with the main aspects of the epidemiology and clinical course of molluscum contagiosum with children. Comparative 
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КОНТАГИОЗНЫЙ МОЛЛЮСК 
Контагиозный моллюск — одно из самых распростра-

ненных вирусных заболеваний кожи и слизистых оболо-
чек в детском возрасте [1]. Возбудителем заболевания 
является вирус контагиозного моллюска (Molluscum 
contagiosum virus, MCV) — единственный представи-
тель рода Molluscipoxvirus (Моллюсципоксвирус) семей-
ства Poxvirus (Поксвирус) подкласса Chordopoxvirine 
(Хордопоксвирус) [1–3]. Он представляет собой круп-
ный (200–300 нм) прямоугольный двуспиральный ДНК-
вирус, который размножается в цитоплазме инфици-
рованных эпителиальных клеток (рис. 1). Имеется по 
меньшей мере 4 генотипа данного вируса (MCV 1–4), 
самый распространенный из которых 1-й тип [1].

Этиология 

Возбудитель передается контактным (ауто- и гетеро-
инокуляция), а также непрямым путем от человека к 
человеку через зараженные предметы. Инкубационный 
период составляет от 2 нед до 6 мес [1].

Клиническая картина 

Распространение заболевания (Molluscum или 
Epithelioma contagiosum) ограничивается кожей и слизи-

стыми оболочками и проявляется в виде небольших (диа-
метром 1–10 мм) твердых папул с характерным вдавлени-
ем в центре образования телесного или беловатого цвета 
с жемчужным блеском [2]. Папулы содержат воскообраз-
ный материал, который состоит из клеточного детрита 
и многочисленных частиц вируса. Чаще всего моллюски 
располагаются группами в одном или двух кожных реги-
онах, но могут встречаться и в рассеянном виде. У боль-
шинства пациентов обычно меньше 20 папул, у некоторых 
их число достигает нескольких сотен [2]. Поражения, как 
правило, бессимптомные, но иногда вокруг них может 
развиться экзематозная реакция, появляется зуд (рис. 2).

Заболевание характеризуется высокой контагиоз-
ностью, доброкачественным течением с ограниченной 
продолжительностью [1–3]. У отдельных пациентов 
высыпания склонны к спонтанной инволюции в тече-
ние 6–9 мес, у других могут сохранять устойчивость 
годами [1]. Пораженные участки имеют неэстетичный 
вид, вызывают обостренное восприятие окружающими 
и родителями самого ребенка, оказывают психологи-
ческое воздействие на пациентов и иногда приводят 
к прогулам школы и снижению активности [3].

В подавляющем большинстве случаев заболева-
ние поражает детей школьного возраста до 12 лет [2]. 

DOI: 10.15690/pf.v13i6.1675



598

В
 п

р
а

к
т
и

к
у

 п
е

д
и

а
т
р

а

Особенно это относится к южным регионам, в которых 
до 10% школьников инфицированы контагиозным мол-
люском, причем в качестве факторов, способствующих 
заболеванию, могут рассматриваться тесный физиче-
ский контакт, плотно прилегающая одежда и низкий уро-
вень гигиены [3]. В развитых странах или на территориях 
с более холодным климатом заболевание чаще встреча-
ется у взрослых, особенно у людей, занимающихся кон-
тактными видами спорта, посетителей бассейнов обще-
ственного пользования [2].

Для детского возраста нельзя определить наиболее 
подверженные заражению части тела: моллюски пора-
жают всю поверхность кожи и прилегающую слизистую 
оболочку, за исключением кожи волосистой части головы, 
ладоней и подошв. В данной возрастной группе также ред-
ки поражения генитальной области, в противном случае 
это следует рассматривать как указание на факт сексу-
ального насилия [3]. Моллюски очень заразные, особенно 
для детей, поэтому легко передаются между братьями 
и сестрами, а также в детском саду и бассейне. У пациен-
тов с атопическим дерматитом в связи с сухостью кожи 
и нарушением эпидермального барьера часто встречают-
ся диссеминированные формы заболевания (рис. 3) [4].

Диагностика 

Диагноз часто устанавливается клинически, спе-
циальных методов определения заболевания обычно 
не требуется. При гистологическом исследовании опре-
деляются вирусная акантома, а в цитоплазме керати-
ноцитов — эозинофильные тельца-включения (тельца 
Герден сона–Паттерсона) [4].

Лечение 

Специфической противовирусной терапии не суще-
ствует. И несмотря на то, что контагиозный моллюск пред-
ставляет собой доброкачественное заболевание и может 
регрессировать спонтанно, лечение таким пациентам 
необходимо, поскольку существует опасность передачи 
инфекции другим детям [5]. На выбор предлагается уда-
ление моллюсков с помощью кюретки (острой ложки) или 
изогнутого пинцета [6]. Трудности возникают при сильной 
диссеминации моллюсков и их неблагоприятной локали-
зации (например, на лице, шее или генитальной области). 
Благодаря чрескожной анестезии с помощью лидокаин-
прилокаиновой мази, нанесенной за 30–60 мин до опе-
рации, достигается безболезненное удаление моллюсков 
[6]. Однако во многих случаях, особенно если ребенок 
неспокоен, обойтись без седации или общего наркоза 
не удается. Затрудняет механические манипуляции и пред-
варительная подготовка кожного покрова путем ожирива-
ния мазью. Криотерапия жидким азотом хотя и является 
менее болезненным методом, но требует больше времени, 
чем удаление моллюсков с помощью кюретки или пин-
цета. Кроме того, редко удается достичь эффекта за одну 
аппликацию, поэтому необходимо проведение нескольких 

сеансов [7]. Применяемые в некоторых случаях импульс-
ные углекислотные лазеры на красителе, а также электро-
коагуляторы не обеспечивают явных преимуществ с точки 
зрения практичности и переносимости [8].

При наличии рекомендованных консервативных 
методов лечения имеются многочисленные альтернатив-
ные терапевтические подходы, каждый из которых сам 
по себе требует лояльности и терпения со стороны роди-
телей больного ребенка.

В терапии контагиозного моллюска успешно применя-
ются салициловая кислота в виде пластыря [9] или ретино-
евая кислота (третиноин) [10], однако эти препараты могут 
привести к значительному раздражению участков кожи, 
расположенных по периферии очага поражения. Кроме 
того, эти средства недоступны в Российской Федерации.

Эффективность топической аппликации иммунного 
модулятора имиквимода, так же как и длительность лече-
ния им, изучены недостаточно, а стоимость лечения 
является крайне высокой [11]. Препарат не разрешен к 
применению у детей.

Другие консервативные методы терапии, применя-
емые с разным успехом, включают в себя топическую 
аппликацию подофиллотоксина [7], гомеопатическое 
средство Кантаридин [12], трихлоруксусную кислоту, 
фенол, нитрат серебра [13] или йод [9], которые путем 
поражения эпидермиса и через обусловленную этим 
индукцию иммунного ответа предположительно ведут к 
уничтожению вируса [9]. В сообщениях об успешности 
применения оральной циметидиновой терапии предпо-
лагалось наличие у субстанции иммуномодулирующих 
свойств (блокирование супрессорной функции лимфоци-
тов и улучшение иммунитета Т клеток) [14].

Гидроксид калия применяется в 10% концентрации 
в качестве растворяющего вещества для микроскопии 
нативных препаратов с целью выявления мицелия пато-
генных грибов. Чешуйки эпидермиса, богатые кератином, 
под воздействием щелочи образуют тонкий прозрачный 
слой, позволяющий в подробностях рассмотреть мице-
лий. В высокой концентрации гидроксид калия глубоко 
проникает в кожу и разрушает ее, в низкой концентра-
ции приводит к контактному дерматиту [15]. В настоя-
щий момент имеется множество доказательств того, что 
гидроксид калия пригоден и для лечения контагиозного 
моллюска в детском возрасте [15].

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
РАЗЛИЧНЫХ МЕТОДОВ ТЕРАПИИ 
R. Romiti и соавт. в открытом исследовании изучали 

результаты топической аппликации 10% раствора гидрок-
сида калия для лечения детей (n = 35) в возрасте от 7 мес 
до 15 лет, инфицированных контагиозным моллюском 
(поражения в области лица, на туловище и/или конечно-
стях) [16]. Пациенты с диагностированным иммунодефици-
том или периорбитальными поражениями в исследование 
не включались. Около 40% пациентов имели атопический 

Рис. 1. Структура контагиозного 
моллюска: схематичное изображение

Рис. 2. Пациентка А, 5 лет: экзематозная 
реакция вокруг контагиозного моллюска

Рис. 3. Пациентка В., 14 лет: 
диссеминированная форма заболевания
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дерматит. У всех пациентов при применении 10% раство-
ра гидроксида калия 2 раза/сут в среднем через 5–7 сут 
произошли клинически верифицируемая воспалительная 
реакция или поверхностное изъязвление, что обозначило 
окончание топической аппликации. У большинства (91%) 
пациентов в среднем в течение 30 сут отмечалась полная 
регрессия заболевания. В числе побочных эффектов тера-
пии следует отметить 2 случая сильного жжения в месте 
нанесения аппликации и 1 случай бактериальной суперин-
фекции, что потребовало преждевременного прекращения 
терапии. Тем не менее, у большинства пациентов отмеча-
лось кратковременное жжение (длительность 1–2 мин) 
непосредственно после нанесения раствора. У 9 (28%) 
пациентов, в лечении которых применяли 10% раствор 
гидроксида калия, наблюдались более тяжелые побочные 
эффекты, в том числе временная гипер- и/или гипопигмен-
тация (у 8; 25%). У одного пациента, несмотря на правиль-
ное применение раствора, образовался гипертрофирован-
ный рубец на одном из обрабатываемых мест, который в 
течение 6 мес после окончания терапии стал менее замет-
ным. Авторы подчеркивают удовлетворение родителей 
этой простой, проводимой в домашних условиях терапией.

В другом кратком сообщении той же рабочей груп-
пы говорится, что благодаря применению 10% раство-
ра гидроксида калия, так же наносимого 2 раза/сут, 
у 20 детей с диагнозом контагиозного моллюска в сред-
нем в течение 6 нед были достигнуты сравнимые показа-
тели эффективности лечения при более низкой частоте 
побочных эффектов терапии [17]. Жжение в месте нане-
сения аппликаций отсутствовало или было небольшим, 
изменений пигментации не наблюдалось. Даже пери-
генитальные и перианальные поражения поддавались 
лечению без сильного местого раздражения.

В исследовании с участием 27 детей в возрасте от 
8 мес до 14 лет с контагиозным моллюском сообщалось 
о применении 20% раствора гидроксида калия, наноси-
мого 1 раз/сут (вечером) [18]. У большинства (74%) детей 
было рассеянное поражение — в среднем до 13 очагов. 
Участие в исследовании прервали 3 пациента: 2 — в свя-
зи с местной непереносимостью, 1 — из-за бактериаль-
ной суперинфекции. У остальных 24 (89%) пациентов 
по истечении 5–7 сут наблюдались воспалительная реак-
ция или поверхностное изъязвление, а спустя 13–22 сут 
(в среднем через 17 сут) — полное заживление пораже-
ний. Большинство детей сообщили о кратковременном 
жжении непосредственно после нанесения раствора. 
У 8 (30%) пациентов развились более тяжелые побочные 
эффекты, в том числе гипопигментация (n = 4), сильное 
жжение на месте аппликации (n = 2) и бактериальная 
суперинфекция (n = 1).

Еще в одном плацебоконтролируемом исследова-
нии изучалась эффективность 15% раствора гидроксида 
калия, наносимого 1 раз/сут (вечером), у 46 пациентов 
(большинство в возрасте до 5 лет) с диагнозом конта-
гиозного моллюска [19]. Сравниваемые группы были 
сопоставимы по возрасту участников исследования, 
распределению поражений (в 83% поражения тулови-
ща) и продолжительности болезни до начала терапии 
(в среднем 5 мес). Вместе с тем в группе медицинского 
вмешательства преобладали девочки (3,6:1 против 1:1) 
и было бо�льшее число пациентов с атопической экземой 
(29 против 10%). После завершения терапии 15% рас-
твором гидроксида калия полное заживление зафик-
сировано у 57% детей, среднее улучшение — у 36%, 
легкое — у 7%; в группе плацебо — у 30, 30 и 20% 
соответственно. У 10% пациентов, получавших плаце-
бо, состояние не изменилось, еще у 10% зафиксирова-
но ухудшение. Излечение в течение 30 сут наступило 

у 21% пациентов в группе терапии гидроксидом калия 
(и ни у одного из пациентов в группе плацебо). Наиболее 
частыми побочными эффектами в группе медицинско-
го вмешательства были жжение в месте аппликации 
(у 93%), гипер- (у 71%) и гипопигментация (у 50%), изъ-
язвление (у 29%), образование рубцов (14%) и боль (7%). 
Хотя в отношении эффективности, предположительно 
из-за небольшого размера выборок, статистически зна-
чимая разница с плацебо не была установлена, авторы 
исследования заключили, что терапия контагиозного 
моллюска 15% раствором гидроксида калия показала 
себя действенной, надежной и простой в применении.

K. A. Short и соавт. опубликовали результаты первого 
двойного слепого плацебоконтролируемого исследова-
ния по применению 10% раствора гидроксида калия, 
наносимого 2 раза/сут, у 20 детей в возрасте от 2 до 
12 лет с диагнозом контагиозного моллюска [20]. Завер-
шили исследование 19 пациентов. В исследуемой груп-
пе у 7 (70%) поражения зажили полностью в среднем 
через 54 сут, у 2 (20%) пациентов лечение не имело 
результата. Относительно тяжелые побочные действия 
зафиксированы у 4 пациентов, в их числе временная 
гиперпигментация (n = 2) и сильное жжение на месте 
аппликации (n = 2), что привело к прекращению терапии 
у одного пациента. Нарушение пигментации кожи отмече-
но у детей со светлым типом кожи (тип II по Фицпатрику). 
В группе плацебо у 2 (20%) пациентов произошло полное 
заживление, в 8 (80%) случаях выздоровление не насту-
пило. Превосходство 10% раствора гидроксида калия 
в сравнении с плацебо (77 против 20% заживлений) хотя 
и было явным, однако по причине небольшого размера 
выборок — статистически незначимым.

F. Neri, пытаясь снизить побочные эффекты, провел 
испытание с менее концентрированным раствором гид-
роксида калия [21]. У 20 детей, принимавших участие в 
исследовании, пораженные участки полностью очисти-
лись в течение 6 нед использования 5% водного раствора 
гидроксида калия дважды в сутки. Во время лечения чув-
ство жжения отсутствовало или было минимальным, и ни в 
одном случае не наблюдалось нарушений пигментации в 
конце данного исследования. Таким же способом проводи-
лось лечение пораженных участков даже в перианальной 
зоне, при этом сильного раздражения не наблюдалось. 
Дети с очагами поражения в периорбитальной зоне были 
исключены из исследования. Главный вывод, сделанный 
авторами исследования: 5% водный раствор гидроксида 
калия так же эффективен, как и 10% раствор, но приводит 
к меньшему раздражению кожи. Исследование подчерки-
вает эффективность применения гидроксида калия в лече-
нии контагиозного моллюска перед более агрессивными 
физическими методами  лечения.

D. Ucmak и соавт. провел первое исследование, 
в котором сравнивалась эффективность 5% и 2,5% рас-
творов гидроксида калия в лечении контагиозного мол-
люска [22]. В связи с тем, что патологические очаги 
у детей чаще локализуются на лице, лечение в этой обла-
сти ограничено очагами поражения. Побочные эффекты 
5% и 2,5% раствора гидроксида калия схожи, но статисти-
чески более эффективен 5% раствор и, по мнению авто-
ров, может считаться лучшим выбором по сравнению с 
другими методами лечения.

В исследовании T. Jansen проводилась оценка эффек-
тивности и переносимости наружного применения 
5% водного раствора гидроксида калия у 21 ребенка 
в возрасте 2–13 лет с контагиозным моллюском [23]. 
У многих пациентов были многочисленные поражения 
(в среднем до 10), которые отмечались на протяжении 
4–8 мес. Случаи атопии наблюдались у 14 пациентов, 
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атопической экземы — у 3. Родители заболевших детей 
наносили раствор дважды в сутки (утром и вечером) 
на каждое поражение, пока на всех пораженных участках 
не появлялась клинически видимая характерная вос-
палительная реакция. Все пациенты завершили иссле-
дование. Время до развития воспаления или поверх-
ностного изъязвления составило 3–6 сут (в среднем 4), 
полный регресс поражения отмечен через 14–35 сут 
(в среднем через 27). В последующий период наблю-
дений через 2–8 мес (в среднем через 5) рецидивиро-
вания болезни не было. Наиболее распространенным 
побочным эффектом, наблюдаемым у 76% пациентов, 
являлось временное небольшое жжение непосредствен-
но после наружного применения раствора гидроксида 
калия. У двух пациентов развилась поствоспалительная 
гиперпигментация, которая прошла через 3–6 мес.

Таким образом, данные многочисленных клиниче-
ских исследований, представленные в этом обзоре, под-
тверждают высокую эффективность и хорошую переноси-
мость 5% раствора гидроксида калия (торговое название 
в РФ — Молютрекс) при лечении контагиозного моллю-
ска в детском возрасте, а также легкость его применения 
в домашних условиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В настоящий момент многочисленные методы лечения 

контагиозного моллюска, такие как, например, кюретаж, 
механическое удаление, электрокоагуляция или крио-
терапия, циметидин или изотретиноин для перорального 

приема, салициловая кислота и третиноин, являются 
часто болезненными и вызывают побочные эффекты 
в виде воспалительной реакции, образования рубцов 
и гиперпигментаций. Применение 5% раствора гидрок-
сида калия изучено во многих исследованиях, не усту-
пает по эффективности гидроксиду калия в более высо-
ких концентрациях и не вызывает серьезных побочных 
эффектов при правильном применении.
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Изучение переносимости бесклеточных 

АаКДС-вакцин у детей старше 

4 лет: результаты ретроспективного 

исследования

В практику педиатра
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Обоснование. Коклюш — высококонтагиозная бактериальная инфекция с воздушно-капельным путем передачи — 
остается серьезной проблемой и в России, и во всем мире. Единственным надежным средством специфической про-
филактики коклюша является вакцинация. В России предусмотрена лишь одна ревакцинация от коклюша в возрасте 
полутора лет цельноклеточной АКДС-вакциной, которая в связи с высокой реактогенностью не применяется у детей 
старше 4 лет. Альтернативой цельноклеточным являются импортные бесклеточные АКДС-вакцины, разрешенные 
к применению, в том числе у детей более старшего возраста. Цель исследования: изучить переносимость вакцин 
с бесклеточным коклюшным компонентом у детей. Методы. В ретроспективном исследовании анализировали безо-
пасность бесклеточных АаКДС-вакцин (АаКДС,  AаКДС-ИПВ//ХИБ) у детей в возрасте старше 4 лет, вакцинированных 
в отделении вакцинопрофилактики Научного центра здоровья детей (Москва) в период с декабря 2014 по декабрь 
2015 г. Результаты. Изучены результаты вакцинации 123 детей в возрасте от 4 до 9 лет, из них практически здо-
ровых — 62, с аллергическим заболеванием — 30, с другими хроническими заболеваниями — 31. В поствакци-
нальном периоде (от 3 до 7 сут) местные реакции (слабые и/или сильные) были зафиксированы у 19 (31%) здоровых 
детей, у 11 (37%) с аллергическим заболеванием, у 9 (29%) с другими хроническими заболеваниями. Общие реакции 
на вакцинацию (слабые и/или сильные) развились у 11 (18%), 6 (20%) и 8 (26%) детей, соответственно. Заключение. 
Сравниваемые группы не различались по частоте поствакцинальных реакций и их выраженности, за исключением 
сильных местных реакций, которые чаще возникали у детей с аллергическими заболеваниями.
Ключевые слова: коклюш, бесклеточные вакцины, цельноклеточные вакцины, вакцинация, Bordetella pertussis.
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КОКЛЮШ 
Эпидемиология коклюша 

До настоящего времени коклюшная инфекция оста-
ется серьезной проблемой не только в нашей стране, 
но и во всем мире. По данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), в мире ежегодно заболева-
ет коклюшем около 60 млн человек, умирает около 
1 млн детей, преимущественно в возрасте до 1 года [1]. 
Еще в середине ХХ столетия заболеваемость коклюшем 
в нашей стране составляла 428 случаев на 100 тыс. 
населения при очень высокой летальности (0,25%). 
Но спустя десятилетия благодаря вакцинопрофилакти-
ке заболеваемость снизилась в 25 раз, а количество 
летальных случаев — в 1000 [2, 3]. Известно, что имму-
низация против коклюша проводится детям первых 
лет жизни, у них создается высокий уровень иммуните-
та, который постепенно угасает к школьному возрасту, 

в результате чего дети старше 6–7 лет формируют 
неиммунную прослойку, создавая тем самым условия 
для циркуляции возбудителя [4]. Коклюш среди детей 
школьного возраста в основном протекает в легких или 
атипичных формах, поэтому эпидемическая насторо-
женность врачей в отношении данной инфекции оказы-
вается сниженной, что приводит к поздней диагностике 
коклюша у детей-школьников, а кроме того, к длитель-
ному выделению возбудителя детьми без установлен-
ного диагноза и распространению инфекции в популя-
ции. В частности, в 2015 г. наблюдалось повышение 
уровня заболеваемости на 35% в сравнении с 2014 г. 
(с 3,27 до 4,42 на 100 тыс. населения), а за первые 
9 мес 2016 г. заболеваемость выросла в 1,6 раза [5, 6]. 
В 2015 г. некоторые регионы России (Хабаровский край, 
Прикамье, Кировская обл. и др.) сообщали о 8–10-крат-
ном росте заболеваемости коклюшем [7]. В возрастной 
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структуре заболевших преобладают школьники 7–14 лет 
(38% от всех заболевших) [8].

Коклюш — острое инфекционное заболевание, вызы-
ваемое Bordetella рertussis, — характеризуется цикли-
ческим течением, а также особенностью клинической 
картины с развитием судорожного приступообразного 
кашля. Возбудитель коклюша — аэробная неподвижная 
грамотрицательная бактерия, культивирование которой 
возможно на специальных средах (казеиново-угольном, 
картофельно-глицериновом агаре). Резервуар и источ-
ник инфекции — больной человек, представляющий 
опасность с конца инкубационного периода; максималь-
но заразен больной с момента развития клинических 
проявлений болезни. Считается, что в предсудорожном 
периоде, а также в течение первой недели спастического 
кашля около 95% больных являются активными бактерио-
выделителями. К 3–4-й нед спазматического периода 
возбудитель удается высеять не более чем у 50% паци-
ентов, а начиная с 5-й нед болезни определить инфек-
ционный агент уже не удается [9]. Большую опасность 
для детских организованных коллективов представляют 
дети и взрослые, переносящие заболевание в стертой 
форме. Носительство возбудителя коклюша, как правило, 
кратковременно и не имеет существенного эпидемиоло-
гического значения [3].

Механизм передачи — аэрозольный; путь пере-
дачи — воздушно-капельный. Несмотря на массивное 
выделение возбудителя во внешнюю среду, из-за круп-
нодисперсного характера выделяемого аэрозоля пере-
дача микроба возможна только при тесном общении 
с больным. При этом заражение происходит на рассто-
янии не более 2 м от источника инфекции. Вследствие 
нестойкости возбудителя во внешней среде переда-
чи инфекции через предметы обихода, как правило, 
не происходит [3].

Восприимчивость к инфекции высокая: индекс кон-
тагиозности (среднее число заболевших из каждых 

100 человек, контактировавших с больным) составляет 
от 0,7 до 1,0. Для коклюша характерен осенне-зимний 
подъем заболеваемости. Типичны периодические подъ-
емы и спады с интервалом в 3–4 года. Повторные слу-
чаи регистрируются обычно у лиц пожилого возраста. 
Летальность в настоящее время составляет в развива-
ющихся странах 1–2%, в развитых — 0,04%, в России — 
0,007 на 100 тыс. населения [3, 7].

Особенности течения коклюша 

у ранее привитых детей 

У ранее привитых детей могут наблюдаться некото-
рые особенности течения коклюша. В настоящее вре-
мя заболеваемость среди привитых детей в 4–6 раз 
ниже, чем среди непривитых. Привитые против коклюша 
дети могут заболеть из-за недостаточной выработки 
иммунитета или снижения его напряженности со вре-
менем. Так, установлено, что риск развития коклюша 
у привитого ребенка значительно возрастает спустя 
3 и более лет после последней прививки. Чаще отмеча-
ются легкие, в том числе стертые, формы заболевания 
(не менее 40%), среднетяжелые формы регистрируются 
менее чем в 60% случаев. Среди привитых детей тяже-
лые формы заболевания, как правило, не наблюдаются. 
Специфические осложнения со стороны бронхолегочной 
и нервной систем у привитых пациентов отмечаются 
в 4 раза реже, чем у непривитых, и не носят угрожающе-
го жизни характера. Летальные исходы не отмечаются. 
В противоположность непривитым детям инкубацион-
ный и катаральный периоды у ранее привитых удлиняют-
ся до 14 сут, а период спазматического кашля, напротив, 
укорачивается до 2 нед. Репризы, рвота отмечаются 
значительно реже [10].

Профилактика коклюша 

В связи с особенно тяжелым и осложненным течени-
ем коклюша у детей первого года жизни специфическая 
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Methods. The safety of acellular DTP vaccines (DTaP, DTaP/IPV/Hib) has been analyzed in a retrospective study with children older 
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local reactions (weak and/or strong) were recorded with 19 (31%) healthy children, 11 (37%) with children having allergic diseases, 
9 (29%) with children having other chronic diseases. General reactions to vaccination (weak and/or strong) occurred with 11 (18%), 
6 (20%), and 8 (26%) children respectively. Conclusion. The compared groups did not differ in frequency of post-vaccination reactions 
and their intensity, with the exception of strong local reactions that occurred more frequently with children having allergic diseases.
Key words: pertussis, acellular vaccines, whole-cell vaccines, vaccination, Bordetellapertussis.

(For citation: Gaivoronskaya Anna G., Namazova-Baranova Leyla S., Novikova Daria A., Fedoseenko Marina V., Tkachenko Natalia E., 
Kaljuzhnaya Tatiana A., Shakhtakhtinskaya Firuza Ch., Broeva Marika I. Tolerance of Children Older Than 4 Years to Acellular DPT-
vaccines: Results of a Retrospective Study. Pediatricheskaya farmakologiya — Pediatric pharmacology. 2016; 13 (6): 601–606. doi: 
10.15690/pf.v13i6.1676) 



603

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

/ 
№

 6

профилактика АКДС проводится в Российской Федерации 
всем детям в возрасте от 3 мес до 4 лет. Курс вакцинации 
состоит из трех внутримышечных инъекций препарата 
(0,5 мл каждая) с интервалом 1,5 мес. Ревакцинацию 
АКДС-вакциной проводят однократно через 1 год после 
законченной 3-кратной вакцинации. Детям с 4 лет при-
вивки АКДС-вакциной не проводят вследствие ее высо-
кой реактогенности в старшей возрастной группе.

В настоящее время существуют три противопоказа-
ния для вакцинации цельноклеточной АКДС-вакциной:
• тяжелая реакция на предыдущее введение АКДС-

вакцины в виде местной реакции более 8 см в диаме-
тре или повышения температуры выше 40,0°C, прон-
зительный крик и неукротимый продолжительный 
плач в течение трех и более часов, анафилактическая 
реакция или отек Квинке;

• прогрессирующие заболевания нервной системы;
• афебрильные судороги в анамнезе.

При наличии побочных реакций или в качестве аль-
тернативы могут использоваться комбинированные 
вакцины с бесклеточным коклюшным компонентом — 
Инфанрикс, Инфанрикс Гекса (ГлаксоСмитКляйн, Бельгия) 
или Пентаксим (Санофи Пастер, Франция). Сроки вак-
цинации и ревакцинации соответствуют Национальному 
календарю профилактических прививок (НКПП), возмож-
но их использование (кроме вакцины Инфанрикс Гекса) 
у детей в возрасте старше 4 лет. Вакцины соответствуют 
требованиям ВОЗ в отношении производства субстанций 
биологического происхождения и вакцин против диф-
терии, столбняка и коклюша, для вакцины Пентаксим 
дополнительно к перечисленным — против полиомиели-
та (инактивированной полиомиелитной вакцины, ИПВ) 
и гемофильной инфекции типа b (Hib), для вакцины 
Инфанрикс Гекса — дополнительно против полиомиели-
та, гепатита В (ВГВ) и гемофильной инфекции типа b [13].

Учитывая тот факт, что иммунитет к коклюшу после 
4-кратного введения АКДС-вакцины снижается уже 
к школьному возрасту, важно понимать, что детям-
дошкольникам необходимо введение бустерной дозы 
против коклюша для продления иммунитета к этой инфек-
ции. В ряде европейских стран, таких как Франция, 
Норвегия, Бельгия, Болгария, Дания, Хорватия и др., для 
проведения очередных ревакцинаций у детей в возрасте 
5–7 лет используются АаКДС-вакцины со стандартным 
содержанием коклюшного, столбнячного и дифтерийного 
анатоксина. Более того, аналогичные вакцины исполь-
зуются у детей в возрасте 8 лет в Словении, в возрасте 
10–11 лет — в Чехии [13].

Менее реактогенными, чем цельноклеточные АКДС, 
признаны бесклеточные АаКДС-вакцины [9, 11, 12]. 
Учитывая тот факт, что иммунитет к коклюшу после 4-крат-
ного введения АКДС-вакцины снижается уже к школьно-
му возрасту, важно понимать, что детям-дошколникам 
необходимо введение бустерной дозы против коклюша 
для продления иммунитета к этой инфекции. Во всем 
мире проводится вакцинация этой категории детей бес-
клеточными АаКДС-вакцинами. В РФ зарегистрирована 
вакцина Адасель для ревакцинации детей против коклю-
ша, дифтерии и столбняка, начиная с 4-летнего возрас-
та, однако, пока она в страну не поставляется. В связи 
с этим у детей старше 4 лет могут быть применены только 
доступные на территории России бесклеточные АаКДС-
вакцины со стандартным содержанием дифтерийного 

и столбнячного анатоксинов. Исходя из прилагаемых 
инструкций к этим вакцинам, они могут использоваться 
у детей старше четырехлетнего возраста (кроме 6-ком-
понентной вакцины, возрастным ограничением которой 
является возраст старше 36 мес).

Цель исследования: изучить переносимость вакцин 
с бесклеточным коклюшным компонентом у детей старше 
четырехлетнего возраста. Эти данные необходимы для 
определения возможности рекомендовать эти вакцины 
к использованию не только у детей первых лет жизни, 
но и для проведения вакцинации у детей с нарушенным 
графиком прививок, а также у детей дошкольного и 
младшего школьного возраста в качестве последующих 
ревакцинаций.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено ретроспективное сплошное исследова-
ние когорты детей, иммунизированных бесклеточными 
АаКДС-вакцинами.

Критерии соответствия 

В исследование включали детей в возрасте от 4 до 
9 лет, вакцинируемых с информированного согласия 
родителей бесклеточными АаКДС-вакцинами.

Условия проведения 

Исследование выполнено на базе отделения вакци-
нопрофилактики ФГАУ «Научный центр здоровья детей» 
Минздрава России (Москва) в период с декабря 2014 по 
декабрь 2015 г.

Описание медицинского вмешательства 

АКДС-вакцина (АаКДС или АаКДС-ИПВ//ХИБ) вво-
дилась в стандартной дозе (0,5 мл) внутримышечно в 
дельтовидную мышцу плеча. Наблюдение за привитыми 
детьми проводилось в отделении в раннем поствакци-
нальном периоде в течение 30 мин после прививки. 
Последующий контроль общих и местных реакций осу-
ществлялся посредством телефонного опроса родителей 
на 3-и сут после вакцинации, при наличии жалоб — 
повторно на 5–7-е сут после иммунизации.

Исходы исследования 

Оценивали частоту местных и общих реакций в 
поствакцинальном периоде, возникших в течение 7 сут 
после вакцинации.

Методы регистрации исходов 

Под местными реакциями на вакцинацию подразу-
мевались реакции, которые развивались в месте вве-
дения вакцины. К числу местных реакций, подлежащих 
оценке, относятся видимые изменения в месте инъекции 
(гиперемия, отек, уплотнение), а также субъективные 
ощущения пациентов (болезненность, жжение, затруд-
нения при движении конечности). По степени выражен-
ности выделяли слабые и сильные местные. Если в месте 
введения вакцины визуализировался лишь точечный 
след от укола, считалось, что реакции не было (отсутствие 
реакции). При слабой реакции на месте инъекции субъ-
ективные ощущения (боль, жжение, дискомфорт) были 
описаны пациентами и/или их родителями как незна-
чительные, а видимые изменения (гиперемия и отек) 
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в месте инъекции составляли не более 5 см в диаме-
тре. Считалось, что продолжительность слабой местной 
реакции не могла превышать 3 сут после вакцинации. 
При сильной реакции гиперемия и отек в месте инъек-
ции были более 5 см в диаметре, а субъективные ощу-
щения описывались привитыми как значительные, при 
этом жалобы длились более 3 сут после вакцинации. 
Разделение по степени выраженности местной реакции 
представлено в табл. 1.

Общие реакции на вакцинацию обусловлены иммун-
ной реакцией организма на введение вакцины. Наибо-
лее распространенные общие реакции отмечались в 
виде повышения температуры тела, головной боли, сла-
бости и общего неудовлетворительного самочувствия. 
При наблюдении за привитыми детьми общие реакции 
на иммунизацию были разделены на 2 степени выражен-
ности — слабую и сильную. При отсутствии жалоб со сто-
роны пациентов и/или их родителей и нормальной тем-
пературе тела считалось, что реакции не было (отсутствие 
реакции). Оценка степени выраженности общей реакции 
на вакцинацию представлена в табл. 2. При анализе пере-
носимости вакцинации учитывалось возможное влияние 
вакцинации на течение основного заболевания.

Анализ в подгруппах 

Переносимость бесклеточных АаКДС-вакцин дополни-
тельно анализировалась в подгруппах практически здо-
ровых детей, детей с проявлениями аллергии и пациен-
тов с любой другой патологией (кроме аллергической).

Этическая экспертиза 

Этическая экспертиза протокола исследования не 
проводилась.

Статистический анализ 

Размер выборки предварительно не рассчитывался. 
Статистический анализ выполнен с помощью программы 
SPSS. Сравнение качественных признаков в независи-
мых группах выполнено с помощью критерия хи-квадрат 
Пирсона или точного критерия Фишера при числе наблю-
дений в одной из ячеек четырехпольной таблицы менее 5.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика вакцинированных 

В исследование включены данные 123 детей в воз-
расте от 4 до 9 лет, из них в возрасте 4–6 лет — 56 (46%). 

Практически здоровыми были признаны 62 (50%) ребен-
ка, остальные — с различными нарушениями в состоянии 
здоровья, в том числе 30 (24%) детей с аллергической 
патологией (атопический дерматит — у 16, аллергиче-
ский ринит — у 13, бронхиальная астма — у 1); 31 (25%) 
ребенок с другими видами патологии (заболевания ЛОР-
органов у 6, желудочно-кишечного тракта — у 4, невро-
логические нарушения у 9, нефрологические — у 7; в том 
числе эндокринологическую патологию имели 2 ребенка, 
кардиологическую — 2, офтальмологическую — 1).

Вакцинация всех детей проводилась на фоне ста-
бильного состояния, вне обострения основного забо-
левания и сопутствующей патологии, при необходимо-
сти — на фоне применения базисной терапии основного 
заболевания. У 66 (54%) детей была проведена моно-
вакцинация, у остальных — сочетанная с другими вак-
цинами иммунизация. Вакцинацию пятикомпонентной 
педиатрической вакциной АаКДС-ИПВ//ХИБ получи-
ли 57 (46%) детей (Hib-компонент вакцины получали 
дети в возрасте до 5 лет), трехкомпонентной вакциной 
АаКДС — 66 (54%).

Поствакцинальные реакции 

В поствакцинальном периоде местные реакции на 
вакцинацию (слабые и/или сильные) были зафиксиро-
ваны у 19 (31%) здоровых детей, у 11 (37%) — с аллерги-
ческими заболеваниями, у 9 (29%) — с другими хрониче-
скими заболеваниями. Общие реакции на вакцинацию 
(слабые и/или сильные) развились у 11 (18%), 6 (20%) 
и 8 (26%) детей, соответственно (табл. 3). Статистически 
значимых различий в указанных группах по частоте 
и выраженности местных и общих реакций на введение 
вакцин не отмечено (во всех случаях р > 0,05), кроме 
частоты сильных местных поствакцинальных реакций, 
чаще возникавших у детей с аллергическим заболева-
нием (р = 0,041 при сравнении с группами, включавши-
ми здоровых детей или детей с другими хроническими 
заболеваниями). Следует, однако, отметить, что даже 
эти реакции проходили бесследно в течение нескольких 
дней, не вызывая обострения основного аллергического 
заболевания у ребенка.

Среди общих поствакцинальных реакций чаще все-
го родители отмечали повышение температуры тела 
до 37,5–38,2°C (у 10; 8%), а также капризное поведение 
(у 9; 7%). Так же как и сильные местные реакции, выра-
женные общие реакции проходили в течение несколь-

Выраженность

Объективные признаки 

(гиперемия, отек), см 

(диаметр)

Субъективные ощущения 

(боль, жжение, дискомфорт)

Длительность местной 

реакции, сут

Слабая � 5 Незначительные � 3

Сильная > 5 Выраженные > 3

Выраженность Температура тела, °C
Слабость, недомогание, 

головная боль

Длительность общей 

реакции, сут

Слабая 37,0–37,9 Незначительные � 2

Сильная � 38,0 Выраженные > 2

Таблица 1. Степень выраженности местной реакции на вакцинацию

Таблица 2. Степень выраженности общей реакции на вакцинацию
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ких дней на фоне приема антигистаминных препаратов, 
а при необходимости — и жаропонижающих средств, 
не вызывая у детей с какой-либо патологией обострения 
основного заболевания.

При анализе переносимости вакцинации учитывалось 
течение основного заболевания. Обострения основного 
заболевания в течение первой недели после вакци-
нации не отмечено ни у одного ребенка с хронической 
 патологией.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

Показана благоприятная переносимость бесклеточ-
ных АаКДС-вакцин (АаКДС и АаКДС-ИПВ//ХИБ) у детей 
старше четырехлетнего возраста. Не обнаружено вли-
яния вакцинации на течение хронических заболеваний 
у детей. Можно ожидать более высокую вероятность 
проявления сильных местных постпрививочных реакций 
у детей с аллергическими забо леваниями.

Обсуждение основного результата исследования 

В результате нашей работы показана удовлетво-
рительная переносимость различных бесклеточных 
АаКДС-вакцин у детей старше четырехлетнего возрас-
та, применяемых как для первичной вакцинации, так 
и в качестве бустерных доз. Важно отметить, что частота 
развития постпрививочных реакций, полученных в ходе 
нашего исследования (6% сильных общих и 15% сильных 
местных реакций), сопоставима с данными литературы 
и общемировыми показателями практического приме-
нения как инактивированных вакцин в целом, так и раз-
личного типа коклюшных вакцин среди детей первых лет 
жизни [14, 15].

Вакцины, используемые в нашем исследовании, 
содержат стандартное количество бесклеточного кок-
люш ного компонента и дифтерийного и столбнячного 
анатоксинов и потому традиционно применяются в ран-
нем детском возрасте. В настоящее время в ряде стран 
для проведения ревакцинации среди детей в возрас-
те старше 4 лет используются только бесклеточные 
коклюшные вакцины [13]. В России такая вакцина заре-
гистрирована, но пока не доступна для применения, 
поэтому поиск возможности «продлевать» утраченный к 
6–7-летнему возрасту иммунный ответ против коклюша 
заставляет анализировать переносимость стандартных 
бесклеточных АаКДС-вакцин у детей данной возрастной 
категории. На возможность применения ацеллюлярной 
АаКДС-вакцины в качестве 2-й бустерной дозы в рамках 
НКПП РФ ранее уже указывал проф. В. К. Таточенко [16]. 
Опубликованы результаты клинического исследования, 

проведенного во Франции и Великобритании, продемон-
стрировавшие хорошую переносимость комбинирован-
ной стандартной АаКДС/ИПВ-вакцины у детей в возрасте 
4–7 лет [17–19].

По результатам нашей работы, у детей с аллергической 
патологией очевидно чаще в поствакцинальном периоде 
возникали местные сильные реакции. По нашему мнению, 
это можно объяснить предрасположенностью этих детей 
к реакциям гиперчувствительности немедленного типа 
с избыточной выработкой специфических антител. Этот 
факт находит отражение в результатах работ некоторых 
российских иммунологов [20, 21]. В связи с этим необхо-
димо проводить вакцинацию детей с аллергической пато-
логией на фоне гипоаллергенного режима (быт, диета).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты проведенного исследования свидетель-

ствуют об удовлетворительной переносимости бескле-
точных АаКДС-вакцин (АаКДС, АаКДС-ИПВ//ХИБ) у детей 
старше 4 лет. Важно информировать родителей, особенно 
тех, чьи дети имеют сопутствующую аллергическую пато-
логию, о возможной постпрививочной реакции, которая 
проходит бесследно в течение нескольких дней, не вызы-
вая ухудшения здоровья вакцинируемого ребенка. Наши 
данные позволяют рекомендовать бесклеточные АаКДС-
вакцины для иммунизации против дифтерии, столбня-
ка, коклюша и других инфекций детей с 4 лет и старше 
с нарушенным графиком прививок, в том числе детей 
с различными хроническими заболеваниями. Кроме 
того, введение второй ревакцинации против коклюша 
в НКПП должно привести к снижению заболеваемости 
этой инфекцией у детей младшего школьного возраста.
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Группы
Местные реакции, абс. (%) Общие реакции, абс. (%)

Слабые Сильные Слабые Сильные

Здоровые дети, n = 62 13 (21) 6 (10) 8 (13) 3 (5)

С аллергическим заболеванием, n = 30 3 (10) 8* (27) 4 (13) 2 (7)

С другими хроническими заболеваниями, n = 31 5 (16) 4 (13) 6 (19) 2 (7)

Всего, n = 123 21 (17) 18 (15) 18 (15) 7 (6)

Таблица 3. Поствакцинальные реакции у здоровых детей и пациентов с хроническими заболеваниями

Примечание. * — р = 0,041 при сравнении с группой детей с другими хроническими заболеваниями.
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В статье обобщены результаты исследований, посвященных изучению антибактериальных, противовирусных и проти-
вогрибковых свойств многофункционального белка человека — лактоферрина, для определения перспектив его при-
менения с целью профилактики и лечения инфекционной патологии у детей первого года жизни. Описаны механизмы 
противоинфекционного действия этого белка у детей, находящихся на грудном вскармливании. Показаны основные 
различия между лактоферрином человека и лактоферрином крупного рогатого скота. Описана биотехнология получе-
ния рекомбинантного лактоферрина человека из молока генно-инженерных молочных животных (коз-продуцентов). 
Согласно проведенным исследованиям, как по физико-химическим параметрам, так и по биологической активности 
лактоферрин человека, выделенный из молока коз-продуцентов, соответствует его природному аналогу.
Ключевые слова: дети, лактоферрин, антибиотикорезистентная микрофлора, инфекционная патология.
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ВВЕДЕНИЕ 
По прогнозам Всемирной организации здравоохра-

нения, через 10–20 лет практически все патогенные 
микроорганизмы приобретут устойчивость к антибиоти-
кам [1]. В европейских странах уже сегодня ежегодно 
регистрируются новые инфекции с множественной устой-
чивостью к антибиотикам [1]. По данным российских 
эпидемиологов, практически все возбудители таких рас-
пространенных болезней, как сепсис, пневмония, отит, 
гайморит, стали устойчивыми к действию антибиотиков 
[2]. Самая сложная ситуация — с лечением инфекционной 
патологии у детей первого года жизни, у которых по пока-
заниям можно применять лишь ограниченный перечень 
антибактериальных препаратов. Количество детей, кото-
рым вынужденно, и иногда безрезультатно, назначают 
по 2–3 антибиотика, постоянно растет [3].

Внутрибольничные инфекции в неонатальных учреж-
дениях занимают ведущее место в общей заболеваемости 
новорожденных детей [4]. С их распространением связана 
необходимость проведения активных противоинфекцион-
ных мероприятий, как традиционных (гигиенических), так 
и с использованием природных бактерицидных белков.

В последние годы ученые обращают пристальное 
внимание на природные иммуногенные белки женского 
молока (лактоферрин, лизоцим, лактопероксидаза, имму-
ноглобулины классов D, G, A, M, 
-лактальбумин, липаза 
и k-казеин), которые играют важную роль в защите ново-
рожденного ребенка от инфекций в период становления 
у него собственных механизмов активной иммунологи-
ческой защиты, особенно у детей, находящихся на искус-
ственном вскармливании.

ЛАКТОФЕРРИН — ИММУНОГЕННЫЙ 
БЕЛОК МОЛОКА 
Лактоферрин впервые был обнаружен и выделен из 

коровьего молока в 1939 г., в 1960 г. его выделили из 
женского молока. В дальнейшем было показано, что 
лактоферрин активно синтезируется не только клетками 
молочной железы, но и эпителиальными клетками матки, 
миелоидными клетками крови, клетками мозга. Было 
установлено также его присутствие в таких биологиче-
ских жидкостях, как слюна, слезы, семенная жидкость. 
Большое количество лактоферрина обнаруживается 
в эпителии слезных желез, желудочно-кишечного тракта 
и шейки матки — потенциальных воро�т для проникнове-
ния инфекции, что подтверждает высокую физиологиче-
скую значимость этого бактерицидного белка на протя-
жении всей жизни человека [5–7].

Предполагается, что с действием лактоферрина свя-
зан рост эпителиальных клеток, влияющий на созрева-
ние кишечника у новорожденных детей [8, 9].

Находящийся в грудном молоке лактоферрин про-
никает через гематоэнцефалический барьер, оказывает 
положительное влияние на развитие головного мозга и 
имеет в том числе анальгезирующее действие [10, 11].

Основная биологическая активность лактоферрина 
заключается в связывании и транспорте ионов желе-
за [12, 13]. Для детей первого года жизни особенно 
важны антибактериальные, противовирусные, противо-
грибковые и противопаразитарные свойства лактофер-
рина [14]. Кроме того, подтверждены его каталитическая 
активность, противоаллергические, иммуномодулирую-
щие и радиопротекторные свойства [15].

Лактоферрин женского молока играет важную роль 
в противоинфекционной защите новорожденного ребен-
ка. Основной механизм бактериостатической активности 
лактоферрина состоит в том, что, находясь в свобод-

ной от железа форме (аполактоферрин), он связывает 
железо в слизистой оболочке кишечника, останавливая 
рост патогенной микрофлоры [16]. Бактерицидная актив-
ность лактоферрина проявляется посредством связы-
вания лактоферрина с липополисахаридами мембраны 
грамотрицательных и грамположительных патогенных 
микроорганизмов, что приводит к разрушению мембра-
ны [17–19]. Эффективных механизмов формирования 
генетической устойчивости патогенных микроорганиз-
мов к лактоферрину нет.

Важным свойством лактоферрина, в отличие от многих 
других известных антимикробных средств, является сохра-
нение сапрофитной микрофлоры кишечника [20]. В отличие 
от антибиотиков лактоферрин не является антагонистом 
для таких значимых компонентов кишечной микробиоты, 
как Bifidobacteriae и Lactobacillus, выступая прямым актива-
тором их роста, не вызывает развития дисбактериозов [21].

Установлено, что в желудочно-кишечном тракте ре-
бенка в результате протеолиза лактоферрина образуется 
ряд пептидов, получивших название лактоферрицинов, 
обладающих собственной противомикробной активно-
стью, причем с еще более выраженной, чем нативная 
молекула белка [22].

Продемонстрировано противогрибковое действие лак-
тоферрина и его производных, проявляющееся посред-
ством инактивации спорозоидов, которые оказываются 
неспособными к инфицированию клеток, или через прямое 
разрушение клеточной стенки фитопатогена, приводящее 
к его гибели [23–25]. Экспериментальные исследования 
показали, что лактоферрин губительно воздействует также 
на некоторые вирусы человека и животных с ДНК- и РНК-
геномами [26]. При общесистемном воспалении лактофер-
рин связывает бактериальные липополисахариды, спо-
собствующие развитию септических состояний, а также 
активирует синтез противовоспалительных цитокинов — 
интерлейкина 18, �-интерферона — и запускает системы 
клеточной защиты. Показана возможность использования 
лактоферрина для уменьшения интоксикации организма, 
наблюдаемой у онкологических больных после химио- 
и радиотерапии, что позволяет в полном  объеме провести 
у них эффективное лечение без снижения доз лекарствен-
ных химиопрепаратов и радиоактивных доз [27]. Важно 
отметить и положительный опыт использования лактофер-
рина совместно с антибиотиками, что многократно усили-
вает их терапевтический эффект [28, 29].

Таким образом, лактоферрин — это полифункцио-
нальный белок, обладающий выраженным антимикроб-
ным, противовирусным и противогрибковым действием, 
способный оказывать как прямое воздействие на при-
чину септических состояний, так и включать защитные 
иммунные механизмы во взаимодействии с другими бел-
ковыми факторами.

ЛАКТОФЕРРИН ЧЕЛОВЕКА ПРИ ГРУДНОМ 
ВСКАРМЛИВАНИИ РЕБЕНКА 
Благодаря наличию в женском молоке многочис-

ленных противовоспалительных и иммунорегулирующих 
белков, в том числе секреторных антител, нуклеотидов, 
лактоферрина, лизоцима, гликанов (олигосахаридов и 
гликоконъюгатов), лейкоцитов, цитокинов и других био-
логически активных факторов, обеспечивается противо-
инфекционная защита новорожденных детей, находящих-
ся на грудном вскармливании [30].

По рекомендациям Всемирной организации здравоох-
ранения и Американской академии педиатрии, кормление 
детей исключительно материнским молоком должно про-
должаться не менее 6 мес, а согласно позиции европейских 
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и российских специалистов с учетом последней информа-
ции о наличии «окна» толерантности — не менее 4–6 мес. 
В нашей стране из-за активного продвижения на потре-
бительский рынок детских молочных смесей и сохранения 
в некоторых руководствах старых рекомендаций по ранне-
му введению прикорма, который начинают использовать 
уже с 3-месячного возраста, доля грудного молока в пита-
нии ребенка остается относительно низкой [31].

Обобщив положительные эффекты грудного вскармли-
вания, специалисты Американской академии педиатрии 
показали, что дети, вскармливаемые материнским моло-
ком, содержащим достаточное количество бактерицидного 
белка лактоферрина, реже болеют. В частности, инфекци-
онная заболеваемость у них была ниже, чем у детей, нахо-
дящихся на искусственном вскармливании [32].

Грудное молоко — это лучшая природная поддержка, 
стимулирующая становление собственного иммунитета 
ребенка первого года жизни. В нашей стране количе-
ство детей на грудном вскармливании в первые 6 мес 
жизни составляет около 40%, тогда как в других странах 
этот процент в 1,5–2 раза выше: в Норвегии — 90%, 
в Венгрии — 87%, в Швеции — 60% [33]. Кормление 
детей грудью оказывает благоприятное воздействие 
и на самих матерей: у женщин, которые кормили своих 
детей грудью не менее 12 мес, в последующем реже 
возникали сердечно-сосудистые заболевания, рак груди, 
ревматоидный артрит и сахарный диабет [34].

Профилактическая доза лактоферрина поступает в 
организм новорожденного ребенка уже с первым корм-
лением. В молозиве здоровой матери содержится 5–7 г/л 
лактоферрина. Концентрация его в зрелом женском моло-
ке на протяжении лактации постепенно снижается, обыч-
но до 1–1,5 г/л. Вместе с тем достаточная для противоин-
фекционной защиты ребенка концентрация лактоферрина 
продолжает поддерживаться благодаря увеличению обще-
го объема высасываемого им молока. Зарубежные неона-
тологи признают ключевую роль лактоферрина в проти-
воинфекционной защите новорожденных детей, однако 
отмечают, что обеспечение физиологической потребности 
в нем возможно лишь в случае наличия в молоке матери 
достаточного количества этого белка [35].

Недавние исследования американских ученых пока-
зали, что содержание лактоферрина в молоке кормящих 
матерей зависит от многих причин: расовой принад-
лежности женщин, региона их проживания (Австралия, 
Китай, Чили, Канада, Мексика, Япония, Филиппины, 
Великобритания и США), возраста, состояния здоровья 
и периода лактации. Установлено, что наименьшее среднее 
значение содержания лактоферрина — 1,37 г/л — было 
в грудном молоке мексиканок, наибольшее — 2,12 г/л — 
у китаянок. У австралиек содержание в грудном молоке 
лактоферрина оставалось неизменным на протяжении 
всего первого года жизни ребенка, тогда как у канадских 
матерей, а еще в большей степени у английских жен-
щин, — к середине первого года жизни ребенка содер-
жание лактоферрина в молоке стремительно падало [36].

Индивидуальные вариации концентрации лактофер-
рина, определенные в молозиве здоровых европейских 
рожениц, находятся в широком интервале — 0,6–9,8 г/л 
[37]. По данным многочисленных зарубежных исследова-
ний, средний показатель значения концентрации лакто-
феррина в женском молоке принимается равным 2,8 г/л 
[38]. При этом отсутствует значимая корреляция между 
качеством питания матери и содержанием в ее молоке 
данного белка. В сравнительном исследовании грудного 
молока, полученного от кормящих женщин различных 
социальных групп в Эфиопии и хорошо питающихся мате-

рей в Швеции, было обнаружено большее содержание 
лактоферрина в группах женщин из Эфиопии, как с высо-
ким, так и с низким социальным статусом, что подтверж-
дает значение расовой принадлежности и генетической 
детерминанты в выработке лактоферрина [39].

Несмотря на то, что содержание лактоферрина варьи-
рует на протяжении лактации, его концентрация в зрелом 
молоке остается относительно постоянной в течение 2 лет 
после родов. При этом наибольшая концентрация лактофер-
рина в женском молоке приходится на период достижения 
ребенком 3-месячного возраста и составляет до 3,3 г/л [36].

По данным Американской академии педиатрии, еже-
дневное потребление материнского молока у детей, 
находящихся исключительно на грудном вскармливании 
(учитывая стандартный показатель содержания энер-
гии в материнском молоке 0,67 ккал/мл), в первые 
2 мес жизни составляет 102 мл/кг массы тела в сутки. 
Наибольшее потребление молока — 128 мл/кг в сут — 
наблюдается у детей в возрасте 3 мес, а к 12 мес этот 
показатель снижается до 51 мл/кг в сут. Исходя из этих 
данных, нами рассчитан средний показатель, характе-
ризующий поступление в организм ребенка лактофер-
рина с материнским молоком, который колеблется от 
0,14 до 0,5 г/кг в сут. Некоторые физиологи полага-
ют, что это количество лактоферрина является избы-
точным, поскольку у здоровых детей значительная его 
часть выводится с калом [40]. Однако, у недоношенных, 
детей, родившихся с низкой массой тела или страдающих 
инфекционной патологией, концентрация лактоферрина 
в кале значительно снижается [41].

В настоящее время в практической медицине опре-
деление содержания лактоферрина в женском молоке 
рутинно не проводится, а является прерогативой научных 
исследований. Тем не менее установлено, что здоро-
вье младенцев находится в определенной зависимости 
от концентрации лактоферрина в молоке их матерей. Так, 
например, исследователи из Нигерии установили, что в 
грудном молоке 202 обследованных кормящих матерей, 
дети которых были здоровы, концентрация лактоферри-
на на различных этапах лактации составила в среднем 
0,93 г/л (0,95 г/л — в молозиве, 0,91 г/л — в переходном 
молоке, 0,91 г/л — в зрелом молоке). В грудном молоке 
189 обследованных матерей, дети которых имели различ-
ную инфекционную патологию, концентрация лактоферри-
на составила 0,66 г/л (0,68 г/л — в молозиве, 0,64 г/л — 
в переходном молоке и 0,36 г/л — в зрелом молоке) 
[41]. Подобное исследование с аналогичным результатом 
выполнено в Народном университете медицины и иссле-
дования здоровья Пакистана, в котором было обследо-
вано 356 кормящих матерей, имевших здоровых детей. 
При этом среднее содержание лактоферрина в их молоке 
составляло 0,94 г/л, тогда как в молоке 318 матерей, дети 
которых были с инфекционной патологией, концентрация 
лактоферрина была в 2,5 раза ниже (0,37 г/л) [42].

В тех случаях, когда содержание лактоферрина в 
молоке матери оказывается чрезвычайно низким, целе-
сообразно добавление его к грудному молоку. Для детей, 
которые находятся на искусственном вскармливании, 
назначение лактоферрина, по нашему мнению, долж-
но стать обязательным. Это актуально и для случаев 
вре менного прекращения грудного вскармливания при 
инфекционных заболеваниях матерей или вынужденного 
приема ими лекарственных средств, появление которых 
в молоке может оказать негативное влияние на здоровье 
грудного ребенка. Особую роль назначение лактоферри-
на играет в профилактике возникновения инфекционной 
патологии: у недоношенных, детей со сниженным имму-
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нитетом, нарушениями нутритивного статуса, после пере-
несенных хирургических вмешательств и др. [14, 43, 44].

ЛАКТОФЕРРИН КРУПНОГО РОГАТОГО СКОТА 
В ДЕТСКОМ ПИТАНИИ 
Использование цельного коровьего молока в пита-

нии грудных детей невозможно. Кроме того, содержание 
в нем лактоферрина составляет всего лишь 0,02 г/л 
[45]. Были разработаны промышленные методы выде-
ления этого белка из коровьего молока. Первые про-
мышленные выпуски коровьего лактоферрина относятся 
к 1985 г., осуществленные сначала в Бельгии (DOMO 
Food Ingredients), затем в Германии (MILEI), позднее 
в Голландии (DMV International) и Новой Зеландии (Tatua 
Nutritionals и Fonterra). Суммарный объем производства 
лактоферрина из коровьего молока в настоящее время 
составляет около 100 тонн в год [46].

Сначала были проведены многочисленные экспери-
ментальные исследования по определению воздействия 
коровьего лактоферрина на организм лабораторных 
животных, показавшие его полную безопасность для их 
здоровья [47]. Затем на здоровых добровольцах была 
продемонстрирована хорошая переносимость этого белка 
даже в больших дозах [48]. В настоящее время разреши-
тельными ведомствами многих стран коровий лактофер-
рин признан биологически безопасным в качестве пище-
вого ингредиента. Агентство по контролю за пищевыми 
продуктами и лекарственными средствами США (FDA) еще 
в 2001 г. признало его биологическую безо пасность [49]. 
Комитет по пищевым продуктам, питательным веществам 
и аллергенам (NDA) Европейского Управления по безопас-
ности продуктов питания (EFSA) в 2012 г. заявил о безопас-
ности продуктов питания, содержащих коровий лактофер-
рин, в том числе в составе пищевых добавок для детского 
и диетического питания [47]. В Японии была создана анти-
бактериальная композиция, содержащая коровий аполак-
тоферрин и лизоцим, в Китае — биологически активный 
продукт из молозива коров. Для использования в корм-
лении недоношенных детей предложена разработанная 
в Японии и запатентованная в России антибактериальная 
композиция, содержащая иммуноглобулины, лактоферрин 
и лизоцим [50]. Московским государственным универси-
тетом прикладной биотехнологии разработан препарат, 
имеющий в своем составе коровий лактоферрин, лакто-
пероксидазу, панкреатическую РНКазу и ангиогенин [51].

Систематизации и анализу результатов клинических 
исследований, в которых эффекты коровьего лактофер-
рина изучались у детей разных возрастов, наблюдав-
шихся в неонатологических и педиатрических клиниках 
различных стран мира, были посвящены специальные 
работы [52, 53]. Основной задачей этих исследований 
(всего 19) была оценка влияния коровьего лактоферрина 
на показатели обмена железа, а также эффективности 
использования этого белка для профилактики кишеч-
ных инфекций и сепсиса у новорожденных детей, в том 
числе у недоношенных и детей, родившихся с низкой 
массой тела, а также у ВИЧ-инфицированных пациентов. 
Исследования показали выраженную тенденцию к умень-
шению инфекций у детей, получивших лечение. Следует 
отметить, что в этих исследованиях использование коро-
вьего лактоферрина было начато в среднем на 4-е сут 
жизни. Полное введение добавки продолжалось всего 
12 сут вследствие ограничения среднего срока пребыва-
ния младенца в отделении интенсивной терапии. Кроме 
того, наблюдаемые случаи сепсиса в этом исследовании 
были диагностированы в течение первых 10 сут от нача-
ла вмешательства, в то время как на 10-е сут от начала 

вмешательства в группе детей, получавших лактоферрин, 
не было обнаружено ни одного случая сепсиса против 
6 в группе плацебо. Более выраженный статистически 
значимый противоинфекционный эффект был получен 
при применении лактоферрина в самые первые часы 
жизни младенца. Эти результаты открывают путь к даль-
нейшему обсуждению показания, схемы и дозирования 
лактоферрина для новорожденных детей.

РАЗЛИЧИЯ МЕЖДУ ЛАКТОФЕРРИНОМ ЧЕЛОВЕКА 
И ЛАКТОФЕРРИНОМ КРУПНОГО РОГАТОГО СКОТА 
Известно, что по набору аминокислот человече-

ский и коровий лактоферрины совпадают лишь на 67% 
[54, 55]. Различия в первичной структуре лактоферринов 
обусловливают формирование разной вторичной и тре-
тичной структуры этих белков, что может определять их 
функциональные особенности [56]. В частности, найдены 
различия в строении рецепторов некоторых органов 
и тканей человека к обоим лактоферринам. Установлено, 
что рецепторы тонкой кишки человека более специфич-
ны к белку человека, чем к коровьему [57]. Оптимальный 
показатель рН для связывания нативного лактоферрина 
со специфическими рецепторами равен 6,5–7,5, что 
соответствует значению рН тонкой кишки новорожден-
ных детей. Предполагаемой функцией рецепторов тонкой 
кишки к лактоферрину является содействие всасыва-
нию железа. Рецепторы к белку человека, аналогичные 
рецепторам тонкой кишки, удалось найти в слюнных 
железах, сердце, скелетных мышцах, надпочечниках, под-
желудочной железе [58]. Два других типа специфических 
рецепторов к лактоферрину человека найдены в печени: 
рецепторный белок липопротеидов низкой плотности 
(LRP) и асиалогликопротеиновый рецептор (ASGPR) [58].

Образующиеся при расщеплении лактоферринов лак-
тоферрицины у человека и коров различаются как по ами-
нокислотному составу, так и по биологической активности 
[57]. Различия между двумя белками имеются и в особен-
ностях гликозилирования, которое, как известно, суще-
ственно влияет на активность белка in vivo. Сравнение 
триптического протеолиза коровьего лактоферрина 
и лактоферрина человека показало, что последний при-
мерно в 100 раз более устойчив, чем коровий [59, 60].

Применение коровьего лактоферрина в педиатриче-
ской практике пока не нашло широкого распростране-
ния, поскольку полученные результаты его использования 
оказались весьма неоднозначными, что связано с раз-
личной степенью чистоты белка [30]. Кроме того, коровий 
белок — ксеноген для человека. Очевидно, что в организ-
ме человека реализация защитных функций лактофер-
рина человека и коровьего, проявленная in vitro, может 
существенно различаться в зависимости от кооперации 
с другими бактерицидными белками человека. Кроме 
того, результаты использования коровьего белка в значи-
тельной степени связаны с технологиями промышленного 
выделения этого белка из молока. Коммерческие образ-
цы коровьего лактоферрина имеют разную концентрацию 
активного белка и степень его очистки. При использова-
нии коровьего лактоферрина в российских педиатриче-
ских учреждениях необходимо будет иметь промышлен-
ную технологию получения высококачественного белка.

РАЗРАБОТКА ТЕХНОЛОГИИ ПОЛУЧЕНИЯ 
РЕКОМБИНАНТНОГО ЛАКТОФЕРРИНА ЧЕЛОВЕКА 
В фокусе научных интересов российских ученых и кли-

ницистов, занимающихся проблемой лактоферрина, тра-
диционными были исследования именно природного бел-
ка, выделенного из женского молока, с возможностью 
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его дальнейшего медицинского использования. Были 
получены положительные результаты в эксперименталь-
ных исследованиях на животных и в клинике [61, 62]. 
Однако, производство пищевых продуктов и лекарствен-
ных средств на основе лактоферрина, выделенного 
из женского молока, практически неосуществимо из-за 
невозможности его получения в промышленных масшта-
бах. В связи с этим была поставлена задача по получению 
высокоактивного и биологически безопасного лактофер-
рина человека с использованием методов современной 
биотехнологии. С этой целью в 2004–2013 гг. была ус-
пешно реализована межгосударственная (Россия-
Беларусь) программа по разработке биотехнологии полу-
чения рекомбинантного лактоферрина человека [63].

Ранее рекомбинантный лактоферрин человека полу-
чали в различных системах: растениях, микроскопи-
ческих грибах, с использованием молочных животных 
[64–67]. Рассматриваемый белок гликозилирован, поэ-
тому лучшими его продуцентами являются млекопитаю-
щие, в клетках которых имеется соответствующий меха-
низм гликозилирования.

В Институте биологии гена РАН на основе использова-
ния имеющихся теоретических разработок были созданы 
генетические конструкты с геном лактоферрина чело-
века, поставленные под контроль тканеспецифических 
«молочных» промоторов, обеспечивающие экономически 
значимую продукцию рекомбинантного лактоферрина 
человека с молоком генно-инженерных животных [68]. 
Для их получения был использован метод микроинъек-
ции генов в зиготы, которые затем пересаживались жен-
ским особям животных — суррогатным матерям. Если 
в результате этой манипуляции ген человека встраивался 
в геном животных, то они становились продуцентами 
соответствующего белка с молоком.

На первом этапе были получены мыши, продуцирующие 
с молоком рекомбинантный лактоферрин человека, кото-
рый по физико-химическим параметрам и биологической 
активности оказался соответствующим природному белку 
[69]. При этом экспериментальные животные, продуци-
рующие рекомбинантный белок человека на протяжении 
10 поколений, отличались хорошим здоровьем и нормаль-
ной воспроизводительной способностью, даже в тех раз-
множаемых линиях, в которых мыши имели наибольший 
уровень продукции с молоком белка интереса (50–100 г/л).

На втором этапе в качестве промышленных продуцен-
тов с молоком рекомбинантного лактоферрина человека 
были использованы козы. Козы — неприхотливый вид 
сельскохозяйственных животных — были выбраны в свя-
зи с тем, что у них короткий репродуктивный период и отно-
сительно высокий уровень выработки молока, достига-
ющий у высокопродуктивных племенных особей более 
1000 л за лактацию. Кроме того, козы не имеют общих 
с человеком заболеваний. Продукция лактоферрина чело-
века с молоком коз составляла до 10 г/л [68]. Поскольку 
при создании генетических конструктов не были исполь-
зованы какие-либо последовательности ДНК, которые 
могли бы впоследствии оказаться опасными для челове-
ка, ни в молоке животных-продуцентов, ни в выделенном 
из него белке не содержится ГMO-элементов [69, 70]. 
Согласно проведенным исследованиям, как по физико-
химическим параметрам, так и по биологической активно-
сти лактоферрин, выделенный из молока коз-продуцентов, 
соответствовал природному белку человека [71].

В исследованиях, выполненных в ФГБУ «Государст-
венный научный центр «Институт иммунологии» Феде-
рального медико-биологического агентства России, было 
показано выраженное противомикробное действие полу-

ченного рекомбинантного лактоферрина человека в отно-
шении изолятов антибиотикоустойчивых микроорганиз-
мов, взятых из носоглотки 420 пациентов разного возраста 
с различными хроническими воспалительными процесса-
ми верхних дыхательных путей: частыми простудными забо-
леваниями носоглотки, с герпетическими поражениями, 
длительным субфебрилитетом, дисбактериозом слизистых 
оболочек и характерными признаками сниженного иммуни-
тета (содержание CD4+-клеток — менее 600 в мкл и обще-
го числа лейкоцитов — менее 4,5 в мкл, содержание имму-
ноглобулина А — более 3,0 г/л, у 32 пациентов увеличение 
HLA-DR-клеток было более 20% в мкл). Полученные резуль-
таты показали, что лактоферрин, выделенный из молока 
коз-продуцентов, подавляет рост изолятов Staphylococcus 
aureus, у которых устойчивость к гликопептидам сочеталась 
с устойчивостью к одному или нескольким наиболее часто 
назначаемым антибиотикам. При этом совместное ис-
пользование полученного лактоферрина с антибиоти ка ми 
многократно усиливало эффект их действия [72]. Уста-
новлено также, что рекомбинантный белок не накаплива-
ется в организме, совместим практически со всеми продук-
тами питания и лекарственными средствами, стимулирует 
естественный иммунитет [73].

Эффективность лактоферрина против антибиотикоре-
зистентных патогенов открывает перспективу использо-
вания его в первую очередь для профилактики развития 
септических состояний у недоношенных детей, родивших-
ся с низкой и экстремально низкой массой тела, а так-
же санации их матерей и персонала родильных домов 
и перинатальных центров для предупреждения возникно-
вения внутрибольничных инфекций.

В настоящее время интерес к лактоферрину человека 
связан с возможностью промышленного биопроизводства 
этого бактерицидного белка и создания на его основе 
новых продуктов функционального питания, высокоэффек-
тивных и биологически безопасных лекарственных средств 
нового поколения противоинфекционной направленности, 
в том числе для клинической и практической педиатрии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Интерес мирового сообщества ученых к изучению 

свойств лактоферрина основан прежде всего на его выра-
женных антибактериальном, противовирусном и проти-
вогрибковом механизмах действия. Основной механизм 
бактериостатической активности лактоферрина связан 
не только со снижением уровня железа в слизистой обо-
лочке кишечника, но и с его способностью разрушать 
мембраны грамотрицательных и грамположительных пато-
генных микроорганизмов. Кроме того, в результате про-
теолиза лактоферрина образуются лактоферрицины, обла-
дающие еще большей избирательной антибактериальной 
активностью по отношению к определенным микроорга-
низмам, чем нативная молекула лактоферрина. Важным 
свойством лактоферрина в отличие от других известных 
антимикробных средств является отсутствие у него таких 
побочных эффектов, как нарушение состава микрофлоры 
кишечника и снижение усвояемости макро- и микрону-
триентов. К сожалению, в настоящее время промышлен-
ного препарата лактоферрина человека на рынке нет. 
Производство лекарственных средств на основе лакто-
феррина, выделенного из женского молока, неосуществи-
мо из-за невозможности его получения в промышленных 
масштабах. Поэтому в зарубежной клинической практике 
пока используется лактоферрин, выделенный из коровь его 
молока. В ряде стран уже проведены клинические иссле-
дования по использованию этого лактоферрина для преду-
преждения инфекционной патологии в педиатрии. Однако, 
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по химической структуре коровий лактоферрин отличается 
от лактоферрина человека, что снижает его биологическую 
активность в человеческом организме. Перспективным 
является практическое использование в педиатрии полу-
ченного в России с помощью методов современной био-
технологии высокоактивного и биологически безопасного 
рекомбинантного лактоферрина человека.
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Резолюция заседания Экспертного 

совета по пневмококковой инфекции 

и вакцинации в России

Пресс-релиз

17 декабря 2016 г. в Научном центре здоровья детей Минздрава РФ прошло очередное заседание междисциплинар-
ного Экспертного совета по изучению пневмококковых инфекций и вакцинации в России.

Заседание было посвящено нескольким ключевым 
вопросам:
• анализу промежуточных результатов внедрения с 

2014 г. в России универсальной вакцинации детей 
первых лет жизни против пневмококковой инфекции 
в рамках Национального календаря профилактиче-
ских прививок (НКПП);

• анализу практических аспектов реализации усовер-
шенствованной схемы вакцинации;

• вариантам оптимизации и дальнейшего совершен-
ствования программ массовой иммунизации в рам-
ках НКПП;

• способам противодействия распространению анти-
вакцинальных взглядов как среди населения, так 
и медицинского профессионального сообщества.
В РФ массовая иммунизация детей против пневмо-

кокковой инфекции проводится с конца 2014 г. по схеме 
2 + 1 (первичная вакцинация в 2 и 4,5 мес и ревакцина-
ция в 15 мес).

По данным Роспотребнадзора, в 2013 г. (до начала мас-
совой иммунизации против пневмококковой инфекции) 
заболеваемость детей первого года жизни внебольнич-
ными пневмониями составила 1216 случаев на 100 тыс., 
среди детей в возрасте 1–2 лет — 1444 на 100 тыс. 
[1]. В 2015 г. по сравнению с 2013 г. отмечено сниже-
ние заболеваемости внебольничной пневмонией на 9,3% 
у детей первого года жизни и на 7,9% у детей в возрасте 
1–2 лет (до 1103 и 1331 на 100 тыс. соответственно) [2]. 
Внедрение массовой противопневмокковой иммунизации 
детей первого года жизни в комплексе с другими меропри-
ятиями внесло значимый вклад и в снижение уровня мла-
денческой смертности в 2014–2015 гг.: доля пневмоний 
в структуре младенческой смертности снизилась с 3,5% 
в 2014 г. до 2,8% в 2015, на 33% снизилось количество 
обусловленных пневмонией летальных исходов у детей 
первого года жизни. Экономический эффект широкого 
применения пневмококковой вакцинации в РФ может 
составить уже в ближайшее время около 40 млрд рублей.

Однако, до сих пор в ходе реализации НКПП, включая 
вакцинацию против пневмококковой инфекции, имеет-
ся значительное число нерешенных задач. Серьезной 
проблемой остается сдвиг сроков первичной иммуни-
зации на второе полугодие жизни. К сожалению, лишь 
небольшая доля младенцев (~30% в среднем по стране) 
получает первую прививку пневмококковой вакциной 
в 2 мес жизни, т. е. в соответствии с рекомендованным 
возрастом начала иммунизации. Особенно остро эта 

ситуация складывается в столичном регионе — Москве, 
а также в Ленинградской и Курской областях, Республике 
Калмыкия, где охват вакцинацией против пневмококко-
вой инфекции на первом году жизни за первые 9 мес 
2016 г. составил 28,7; 35,1; 35,2 и 21,3% соответственно. 
По рекомендации Всемирной организации здравоох-
ранения, для преодоления пробелов иммунизации про-
водится догоняющая вакцинация детей в соответствии 
с возрастом начала иммунизации и инструкцией по при-
менению вакцины. Например, для ПКВ13 у непривитых 
ранее против пневмококковой инфекции детей в возрас-
те 12–23 мес жизни необходима двукратная вакцинация 
с интервалом между введениями не менее 2 мес, а с воз-
раста 24 мес ранее не привитым требуется однократная 
вакцинация ПКВ13*.

Важность раннего начала иммунизации против пнев-
мококка продемонстрирована на опыте Санкт-Петербурга, 
где в 2013 г. при поддержке Фонда Ростроповича-Виш-
невской на основании ряда нормативно-правовых 
документов [3–5] приступили к реализации пилотного 
проекта иммунизации детей первых лет жизни против 
пневмококковой инфекции. В результате было показа-
но, что чем раньше (в первом полугодии жизни) ребе-
нок получал прививку против пневмококковой инфекции, 
тем реже отмечались респираторные инфекции, вклю-
чая отиты и пневмонии. Результатом вакцинации детей 
2012 и 2013 года рождения стало не только значимое 
сокращение заболеваемости пневмонией и острым сред-
ним отитом, но и общее снижение числа случаев острых 
респираторных инфекций за год среди привитых младен-
цев по сравнению с невакцинированными.

Большое внимание продолжает уделяться контролю 
эпидемической ситуации и мониторингу серотипового 
пейзажа пневмококков, циркулирующих на территории 
страны. С каждым годом лабораторная диагностика совер-
шенствуется и становится более доступной, проводится 
персонифицированная форма учета и эпидемиологическая 
расшифровка случаев инвазивных форм пневмококковой 
инфекции (ИПИ) со всех регионов РФ, определяется фено-
типическая и генетическая характеристика возбудителя. 
В частности, по данным эпидемиологического надзора, 
проведенного на территории РФ в 2015 г. И. С. Королёвой, 
установлено, что среди возбудителей бактериального 
менингита Streptococcus pneumoniae высевается в 25% 
случаев. Наиболее высокий уровень заболеваемости 
пневмококковым менингитом отмечается среди детей пер-
вых 5 лет жизни, особенно на первом году. У детей старше 

* Детям из групп высокого риска по развитию тяжелых пневмококковых инфекций с 2 лет при применении ПКВ13 необходимо одно-
кратное введение препарата, а затем не ранее чем через 2 мес возможно введение пневмококковой полисахаридной 23-валент-
ной вакцины с целью расширения охвата серотипов. В случае использования 10-валентной пневмококковой конъюгированной 
вакцины (ПКВ10) детям 2–5 лет из групп высокого риска по развитию тяжелых пневмококковых инфекций необходима двукратная 
вакцинация ПКВ10 с интервалом не менее 2 мес между введениями, затем не ранее чем через 2 мес возможно введение пневмо-
кокковой полисахаридной 23-валентной вакцины с целью расширения охвата серотипов.

DOI: 10.15690/pf.v13i6.1678
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5-летнего возраста и взрослых показатели заболеваемо-
сти ниже с некоторым повышением в старших возрастных 
группах (� 45 лет). Заболеваемость пневмококковым 
менингитом распределяется равномерно в течение года 
и характеризуется не вспышками, а отдельными случаями 
болезни. Отмечено, что уровень летальности, достигаю-
щий 30%, наиболее высок среди пожилых людей, а так-
же у детей первого года жизни — 25%. Серогрупповая 
структура выделенных пневмококков (n = 23), вызыва-
ющих менингит, за неполный период 2016 г. соответ-
ствует покрытию вакцинных штаммов ПКВ13 на 70%, 
10-валентной пневмококковой конъюгированной вакци-
ны (ПКВ10) — на 43%.

Реализуется многоцентровой проект SAPIENS (Scien-
tific Assessment of Pneumococcal Infection Epide miology 
Networks), проводимый в разных городах нашей стра-
ны (Москва, Санкт-Петербург, Смоленск, Хабаровск, 
Екатеринбург, Красноярск, Ханты-Мансийск) и направ-
ленный на изучение эпидемиологии и микробиологиче-
ских особенностей пневмококка на территории России. 
В рамках проекта осуществляется выявление серотипов 
S. pneumoniae у детей с острым средним отитом, детей 
и взрослых с пневмонией; выявление назофарингеаль-
ного носительства пневмококка у больных и здоровых 
детей; оценивается серотиповой пейзаж возбудителя 
среди вакцинированных и невакцинированных детей, 
профиль чувствительности серотипов пневмококка 
к антимикробным препаратам.

В соответствии с современными научными взгля-
дами на развитие постоянного взаимодействия чело-
века и пневмококка как «хозяина и микроба», между 
ними существует взаимная ко-эволюция, которая требует 
постоянной адаптации обоих для сохранения наилучшего 
относительного соответствия в постоянно меняющейся 
окружающей среде. Это напоминает некую «гонку воору-
жений» между патогеном и механизмами антимикробной 
защиты хозяина.

В России с 2009 г. обращает на себя внимание дина-
мика роста встречаемости серотипов пневмококка, устой-
чивых к ко-тримоксазолу (до 30%), тетрациклину (до 30%) 
и макролидам (около 20%). Указанный рост резистентно-
сти возбудителя за последние годы делает макролиды 

полностью непригодными для лечения респираторных 
инфекций. Постоянно растущая антибиотикорезистент-
ность пневмококка еще больше усиливает опасность этой 
инфекции. Учитывая, что перспектива создания новых 
антибактериальных препаратов в ближайшем будущем 
крайне ненадежна, основным средством управления 
и предупреждения распространения пневмококковой 
инфекции остается вакцинопрофилактика.

Вызывают беспокойство низкие (0,29% в целом по 
стране за 11 месяцев 2016 г.) результаты охвата вакцина-
цией против пневмококковой инфекции взрослого насе-
ления, среди которого имеются декретированные группы 
риска, в частности — призывники на военную службу 
и лица старше 60 лет c хроническими заболеваниями 
легких, подлежащие вакцинации на основании Календаря 
профилактических прививок по эпидемическим показа-
ниям. В соответствии с Постановлением № 8 Главного 
государственного санитарного врача по г. Москве 
Е. Е. Андреевой от 29.07.2016, за период первой полови-
ны 2016 г. отмечено ухудшение эпидемической ситуации 
по внебольничным пневмониям (увеличение на 27%), в т. ч. 
пневмококковой этиологии (в 1,9 раз); случаи летальных 
исходов от них возросли в 1,5 раза. При этом группу риска 
составили пациенты в возрасте старше 40 лет, страдаю-
щие хроническими заболеваниями. Улучшению ситуации, 

возможно, будут способствовать изменения, внесенные 
в Календарь профилактических прививок по эпидемиче-
ским показаниям, согласно Приказу № 370н от 16.06.2016 
«О внесении изменений в приложения № 1 и 2 к приказу 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
от 21.03.2014 г. № 125н», предусматривающие вакцина-
цию против пневмококковой инфекции лиц в возрасте 
старше 60 лет, страдающих хроническими заболеваниями 
легких. Однако, даже эти группы риска по развитию тяже-
лого течения пневмококковых заболеваний, как признали 
эксперты, крайне ограничены, и необходимо стремиться 
к расширению их перечня.

Согласно международному опыту, в Дании и Германии 
вакцинация против пневмококковой инфекции среди 
взрослых пациентов с хроническими заболеваниями серд-
ца и легких рекомендована и финансируется государством, 
а в США с 2014 г. иммунизации подлежат все взрос-
лые в возрасте 65 лет и старше. В крупномасштабном 
двойном слепом рандомизированном плацебоконтроли-
руемом исследовании CAPITA с числом участников более 
84 000 в возрасте от 65 лет установлена клиническая 
эффективность 13-валентной пневмококковой конъюги-
рованной вакцины (ПКВ13) в отношении внебольничных 
пневмоний [6]. Высокая иммуногенность, возможность 
ревакцинации, эффект формирования иммунной памяти 
делают ПКВ13 оптимальной для первичной иммунизации 
против пневмококковой инфекции у взрослых лиц.

Целевым показателем реализации программ иммуни-
зации против пневмококка считается 10% охват пациен-
тов групп риска: на 20% среди детей в возрасте до 5 лет 
и на 44% среди взрослых в возрасте � 65 лет планиру-
ется снизить развитие заболеваний органов дыхания 
с тяжелыми нарушениями дыхательных функций.

Результаты внедрения противопневмококковой вак -
цинации в НКПП были доложены на селекторном сове-
щании по вопросу охраны матери и ребенка премьер-
министру России Д. А. Медведеву и Правительству 
страны (12 декабря 2016 г., Оренбург) [7]. Премьер-
министр Д. А. Медведев заявил, что доволен ходом про-
водимой вакцинации и ее результатами в виде снижения 
младенческой смертности от пневмонии.

Министерством здравоохранения РФ готовится про-
ект по дальнейшему расширению НКПП: в частности, 
одним из перспективных изменений называют внесе-
ние вакцинации против ветряной оспы и ротавирусной 
инфекции. На совещании было озвучено, что не всегда 
запрашиваемые региональными департаментами и реа-
лизуемые объемы поставок на закупку вакцины про-
тив пневмококковой инфекции соответствуют реальным 
потребностям, поэтому может ощущаться нехватка вак-
цины на местах.

На заседании Экспертного совета много внимания 
было уделено организации системы проведения вак-
цинопрофилактики в России. В частности, постоянная 
активно агрессивная деятельность антивакцинального 
лобби заставляет медицинских работников искать новые 
подходы и методы убеждения при общении с родителями 
перед выполнением профилактической прививки: именно 
от этого зависит успех иммунизации, то, сколько детских 
жизней будет защищено, сколько детей смогут выра-
сти и реализовать заложенный от природы творческий 
потенциал. Каждый врач, независимо от специализации, 
должен осознавать свою важную роль в успехе профи-
лактики чрезвычайно опасных инфекционных заболева-
ний путем вакцинации как неотъемлемой части культуры 
здоровья. К сожалению, анализ результатов исследова-
ния, проведенного среди врачей, продемонстрировал 
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низкий уровень знаний и профессионализма: более 54% 
врачей, опасаясь поствакцинальных реакций, отклады-
вают плановую вакцинацию младенцев на более старший 
возрастной период. Наиболее частыми причинами нару-
шения графика вакцинации признаны отвод от профи-
лактической прививки, рекомендованный врачом (99%), 
и отказы родителей (95%). Наиболее часто рекоменду-
ют пациентам не проводить вакцинацию в положенный 
по НКПП срок неврологи (72%), аллергологи-иммунологи 
(49%) и хирурги (16%), тем самым нарушая право ребенка 
на своевременную защиту от инфекций.

Редкая встречаемость тяжелых форм инфекций, пре-
дотвратимых с помощью прививок; отсутствие полноцен-
ной и доступной информации о вакцинах и инфекцион-
ных болезнях, от которых назначается прививка; боязнь 
поствакцинальных осложнений и отсутствие информации 
о частоте поствакцинальных реакций формируют пул 
демотиваторов для родителей при принятии решения 
о вакцинации. Однако, родители грудных детей редко 
считают вакцинацию бесполезной или просто следуют 
совету знакомых и родственников.

Эксперты подчеркнули необходимость непрерывно-
го образования медицинских работников и создания 
учебной программы по вопросам вакцинопрофилактики 
с дальнейшей аттестацией специалистов. Предложено 
подготовить материалы для четкого определения проти-
вопоказаний к проведению профилактической иммуниза-
ции с целью сокращения необоснованных отводов от вак-
цинации. Предложено продумать механизмы применения 
профессиональной ответственности в отношении врачей, 
дающих родителям и пациентам рекомендации необосно-
ванно отложить или отказаться от вакцинации.

Убедить родителей в необходимости соблюдения 
сроков профилактической вакцинации могут приводи-
мые клинические описания последствий заболеваний, 
от которых защищает прививка, полученная заранее 
информация о возможных поствакцинальных реакциях 
и влиянии вакцины на состояние иммунитета, возможно-
стях сочетания разных вакцин, а также примеры исполь-
зования вакцин на территории России и других разви-
тых стран. Назрела необходимость пересмотра формы 
информированного согласия на проведение профилакти-

ческой прививки, следует сделать ее более информатив-
ной и доступной для понимания родителями.

Участники Совета отметили значительную и давно 
назревшую потребность в разработке и внедрении на 
государственном уровне провакцинальной кампании, 
обращенной к широкой аудитории, среди которой роди-
тели вакцинируемых детей, сами дети, журналисты, педа-
гоги, медицинские работники. С этой целью в рамках 
гранта Общероссийской общественной организации 
«Лига здоровья нации» и при поддержке Министерства 
здравоохранения РФ создан сайт, посвященный вопро-
сам вакцинопрофилактики инфекционных заболеваний 
(www.yaprivit.ru), который стал источником наиболее акту-
альной и достоверной информации о вакцинации для 
населения и журналистов.

По результатам обсуждения принято решение:
1) направить Министерству здравоохранения РФ:

• рекомендации по расширению Национального 
календаря профилактических прививок за счет 
включения прививок против ротавирусной инфек-
ции и ветряной оспы;

• предложение по расширению контингентов, вак-
цинируемых против пневмококковой и менинго-
кокковой инфекции в соответствии с Календарем 
профилактических прививок по эпидемическим 
показаниям;

• предложение по совершенствованию законодатель-
ной базы и введения ответственности медработни-
ков за предоставление недостоверной или клевет-
нической информации о вакцинах и вакцинируемых;

2) запросить информацию из региональных Депар та-
ментов здравоохранения о направленных в 2016 г. 
заявках на закупку и реально полученных объемах 
вакцины против пневмококковой инфекции с целью 
анализа и подготовки письма Министру здравоохра-
нения РФ В. И. Скворцовой;

3) расширить образовательную кампанию по вакцино-
профилактике для населения «Вакцинация — культура 
здоровья» с отслеживанием содержания публикаций 
в средствах массовой информации и предоставлени-
ем комментариев медицинскими экспертами в случае 
некорректной подачи информации.

1. О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия 
населения в Российской Федерации в 2014 г. Государственный 
доклад. — М.: Федеральная служба по надзору в сфере защиты 
прав потребителей и благополучия человека; 2015. — 206 с. 
[O sostoyanii sanitarno-epidemiologicheskogo blagopoluchiya 
naseleniya v Rossiiskoi Federatsii v 2014 g. State report. Moscow: 
Federal‘naya sluzhba po nadzoru v sfere zashchity prav potrebitelei i 
blagopoluchiya cheloveka; 2015. 206 p. (In Russ).]
2. О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия 
населения в Российской Федерации в 2015 г. Государственный 
доклад. — М.: Федеральная служба по надзору в сфере защиты 
прав потребителей и благополучия человека; 2016. — 200 с. 
[O sostoyanii sanitarno-epidemiologicheskogo blagopoluchiya 
naseleniya v Rossiiskoi Federatsii v 2015 g. State report. Moscow: 
Federal‘naya sluzhba po nadzoru v sfere zashchity prav potrebitelei i 
blagopoluchiya cheloveka; 2016. 200 p. (In Russ).]
3. Постановление Правительства Санкт-Петербурга №393 от 
06.06.2013 «О проведении дополнительной иммунизации детей 
против пневмококковой инфекции, гепатита А, коклюша бес-
клеточными вакцинами» [Decree of St. Petersburg Government 
№393 dated 06 June 2013 «O provedenii dopolnitel‘noi immunizatsii 
detei protiv pnevmokokkovoi infektsii, gepatita A, koklyusha 
beskletochnymi vaktsinami». (In Russ).]

4. Постановление государственного санитарного врача №393 от 
06.06.2013 «О проведении дополнительной иммунизации детей про-
тив пневмококковой инфекции, гепатита А, коклюша бесклеточными 
вакцинами» [Decree of medical officer №393 dated 06 June 2013 
«O provedenii dopolnitel‘noi immunizatsii detei protiv pnevmokokkovoi 
infektsii, gepatita A, koklyusha beskletochnymi vaktsinami». (In Russ).]
5. Распоряжение Комитета по здравоохранению Правительства 
Санкт-Петербурга №261-р от 03.07.2013 «Об организации при-
вивок против пневмококковой инфекции в Санкт-Петербурге». 
[Decree of St. Petersburg Government Public Health Committee 
№261-r dated 03 July 2013 «Ob organizatsii privivok protiv 
pnevmokokkovoi infektsii v Sankt-Peterburge». (In Russ).]
6. Tomczyk S, Bennett NM, Stoecker C, et al. Use of 13-valent 
pneumococcal conjugate vaccine and 23-valent pneumococcal 
polysaccharide vaccine among adults aged � 65 years: recommen-
dations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). 
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2014;63(37):824–826.
7. Естественное движение населения в разрезе субъек-
тов Российской Федерации за январь-февраль 2016 года. 
[Estestvennoe dvizhenie naseleniya v razreze sub’ektov Rossiiskoi 
Federatsii za yanvar‘-fevral‘ 2016 goda (In Russ).] Доступно по: 
http://www.gks.ru/free_doc/2016/demo/edn02-16.htm. Ссылка 
активна на 22.12.2016.
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К вопросу о влиянии метода скрининга 

туберкулезной инфекции у детей 

и подростков на формирование групп 

риска и диагностику заболевания

Краткие сообщения

Е.С. Овсянкина, М.Ф. Губкина, Л.В. Панова, Н.В. Юхименко 

Центральный НИИ туберкулеза РАМН, Москва, Российская Федерация

На основании анализа научной литературы пред-
ставлено понятие «скрининг», и в соответствии с этим 
понятием проведена оценка возможностей кожных 
иммунологических тестов — пробы Манту с 2 ТЕ ППД-Л 
(ПМ) и пробы с аллергеном туберкулезным рекомби-
нантным (АТР) — для формирования групп риска и диаг-
ностики туберкулезной инфекции.

Установлено, что скрининг туберкулезной инфекции 
по ПМ с оценкой изменений чувствительности на пробу 
в динамике дает возможность более полно формировать 
группы риска, включая детей в раннем периоде первич-
ной туберкулезной инфекции. При хорошо поставлен-
ной работе возможно раннее выявление заболевания 
у 70–90% детей дошкольного и школьного возраста 
и у 45–67% детей старшего и подросткового возраста 
из групп риска, сформированных по ПМ. Ежегодный 
риск первичного инфицирования детей, который опре-
деляется только по ПМ, является показателем, позволя-
ющим судить об эпидемиологической ситуации в целом, 
что соответствует понятию «скрининг». Белки, являю-
щиеся основой пробы с АТР, определяют ее положи-
тельную реакцию на поздних стадиях туберкулезной 
инфекции (у больных и людей, находящихся в погранич-
ном состоянии), что ограничивает возможность исполь-
зования теста в качестве скрининга для формирования 
групп риска. Существует большая вероятность пропуска 
раннего периода первичной туберкулезной инфекции 

(в этих случаях проба с АТР дает положительный резуль-
тат в 8–10% случаев) и других состояний в течение 
латентной туберкулезной инфекции, свидетельствующих 
о возможности развития туберкулеза. Отрицательный 
результат на пробу с АТР может быть при локальных про-
цессах в активной фазе (13–20% случаев) и фазе обрат-
ного развития. Положительный результат пробы с АТР 
позволяет из групп риска, сформированных по ПМ, 
выявлять пациентов с локальными формами активного 
туберкулеза, используя этот результат в качестве пока-
зания к проведению компьютерной томографии орга-
нов грудной клетки.

В целом, скрининговые обследования должны про-
водиться наиболее чувствительной пробой: преимуще-
ства ПМ имеют доказательную базу (чувствительность 
95–98%). Недостаточная чувствительность пробы с АТР 
показана независимыми зарубежными и российскими 
исследователями (от 78 до 85% случаев). Внимания 
заслуживает оценка экономической эффективности 
скрининга по пробе с АТР. Так, 97–98% отрицатель-
ных результатов при скрининге с пробой АТР являются 
необоснованно затратными. Эти пациенты не попадают 
в поле зрения медицинских работников, хотя среди них 
могут быть лица на разных стадиях латентной туберку-
лезной инфекции, нуждающиеся в наблюдении фтизи-
атра. Для массового применения должен быть изучен 
профиль безопасности пробы с АТР.

От редакции: В связи с усилившейся дискуссией относительно полного запрета пробы Манту и перехода на альтер-
нативный метод — пробу с туберкулезным рекомбинантным аллергеном (АТР), более известный как «диаскинтест», 
представляем вашему вниманию три интереснейшие заметки. Как видно из представленных данных, специфичность 
и чувствительность пробы Манту достоверно выше, чем АТР. Кроме того, при высоком проценте отрицательных 
результатов АТР при латентном течении туберкулеза и невозможности выявления туберкулеза на ранней стадии воз-
никает вопрос об экономической целесообразности его применения для скринингового обследования. Таким обра-
зом, на данном этапе целесообразнее четко обозначить состояния, при которых проба с АТР будет иметь доказанную 
информативность, а также провести широкомасштабные научные исследования по изучению чувствительности 
и специфичности для диагностики разных вариантов течения туберкулезной инфекции с последующей трансляцией 
в практическое здравоохранение.
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Сравнительная оценка методов 

аллергодиагностики туберкулеза 

у детей 

И.В. Михеева, Е.Ю. Бурдова, А.А. Мельникова 

Центральный НИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва, Российская Федерация

Эпидемическая ситуация по туберкулезу в России 
требует постоянного контроля. Так как инфицирование 
чаще всего происходит в детском и подростковом воз-
расте, особое внимание необходимо уделять системе 
ранней диагностики туберкулеза у детей и подростков. 
До настоящего времени в Российской Федерации для 
скрининга используют кожные пробы — пробу Манту 
(ПМ) и в течение последних лет пробу с рекомбинант-
ным туберкулезным антигеном (АТР).

Проведено исследование, целью которого являлась 
сравнительная оценка чувствительности ПМ и пробы 
с АТР на основе их результатов у детей с впервые выяв-
ленной активной и неактивной формой туберкулеза.

Материалом для исследования являлись данные, 
поступившие в Роспотребнадзор в соответствии с запро-
сом от 18.05.2015 № 01/5300-15-27 «О представле-
нии информации об обследовании детей на туберку-
лез» из противотуберкулезных учреждений в субъектах 
Российской Федерации, которые в течение последних 
3 лет применяли для скрининга обе пробы. Данные 
включали сведения о результатах ПМ с 2 ТЕ ППД-Л и 
пробы с АТР у впервые выявленных в 2015 г. больных 
детей с активным и неактивным туберкулезом.

Результаты. По данным, предоставленным реги-
ональными противотуберкулезными учреждениями 
за 2015 г., впервые выявлено 3875 детей, больных 
активным туберкулезом. Проведен ретроспективный 
анализ результатов применения ПМ и пробы с АТР у дан-
ной группы детей. У 250 (6,45%) человек наблюдался 
отрицательный результат пробы с АТР и положительный 

результат ПМ. У 89 (2,31%) — обе пробы отрицательные, 
у 61 (1,57%) — положительный результат пробы с АТР 
и отрицательная ПМ. Остальные заболевшие демон-
стрировали положительные реакции на оба теста. Таким 
образом, чувствительность ПМ у больных активным 
туберкулезом составила 96,13%, а чувствительность 
пробы с АТР — 91,25%. Разница статистически досто-
верна (t = 8,87; p < 0,02).

За тот же период выявлено  3002 ребенка с неак-
тивной туберкулезной инфекцией, из них у 157 (5,23%) 
наблюдался отрицательный результат пробы с АТР 
и положительный результат ПМ. У 26 (0,87%) — обе 
пробы отрицательны, у 60 (2%) — положительный 
результат пробы с АТР и отрицательная ПМ. Таким 
образом, чувствительность ПМ у больных неактивным 
туберкулезом составила 97,14%, а чувствительность 
пробы с АТР — 93,9%. Разница статистически досто-
верна (t = 6,11; p < 0,05).

Заключение. Во всех группах детей, находящихся 
на диспансерном наблюдении в группах риска по забо-
леванию туберкулезом, чувствительность ПМ превос-
ходит чувствительность пробы с АТР. Следовательно, 
полная замена ПМ на пробу с АТР в скрининговой 
диагностике туберкулеза даже в отдельных возрастных 
группах может привести к неблагоприятным эпиде-
миологическим последствиям, связанным с поздним 
выявлением туберкулеза у детей, несвоевременным 
лечением и запаздыванием проведения противоэпи-
демических и профилактических мероприятий в очаге 
туберкулеза.
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Влияние структурных характеристик 

туберкулезных аллергенов на их 

иммунодиагностические свойства

А.М. Королюк1, Н.Н. Кисличкин2, И.В. Красильников2

1  Санкт-Петербургский педиатрический медицинский университет Минздрава России, Санкт-Петербург, 
Российская Федерация

2 Санкт-Петербургский НИИ вакцин и сывороток ФМБА, Санкт-Петербург, Российская Федерация

Цель исследования: изучение связей между имму-
нохимической природой туберкулезных аллергенов 
и результатами кожно-аллергических проб (у детей и 
 подростков.

Материалы и методы. Анализ собственных экс-
периментальных данных и результатов клинических 
наблюдений в противотуберкулезных учреждениях 
Северо-Западного региона РФ.

Результаты. Короткие линкирующие аминокислот-
ные последовательности, связывающие в один комп-
лекс белки ESAT6 и CFP10 в аллергене туберкулезном 
рекомбинантном (АТР), обусловливают нарушения при-
родного процесса свертывания трехмерной структуры 
белков. Несоответствие структуры конформационных 
доминант генно-инженерных молекул белкам, образую-
щимся естественным путем в организме при вегетации 
возбудителя туберкулеза, снижает аффинность и авид-
ность антигенных детерминант в АТР. Поэтому положи-
тельные реакции гиперчувствительности замедленного 
типа на АТР закономерно появляются только после 
длительной стимуляции иммунной системы антигена-
ми возбудителя и накопления значимых концентраций 
сенсибилизированных Т клеток, т. е. в конце или после 
завершения латентного периода туберкулезной инфек-
ции или в результате массивной контаминации детей 
микобактериями туберкулеза.

Молекулярный вес рекомбинантного белка ESAT6/
CFP10 существенно превышает вес любой из фракций 

стандартного туберкулина, тогда как в 2 ТЕ туберку-
лина содержится в общей сложности 0,12 (~20) мкг 
белков, вес только одного линкированного протеина 
ESAT6/CFP10, содержащегося в аналогичной дозе АТР, 
составляет 0,2 мкг.

Заключение. Указанные структурные особенно-
сти рекомбинантного белка ESAT6/CFP10 приводят 
к наблюдаемым в клинической практике «отложенным 
реакциям» на пробу с АТР (М. В. Шилова, Е. С. Овсянкина, 
К. Г. Пучков, Л. В. Слогоцкая) и отрицательным резуль-
татам пробы с АТР у подавляющего большинства детей 
(90–97%) в ранний период первичной туберкулезной 
инфекции, а также, по всей вероятности, обусловливают 
нежелательные реакции немедленного типа при поста-
новке пробы.

Проба Манту лишена этих недостатков, т. к. тубер-
кулин PPD-L содержит 20 небольших природных бел-
ков Mycobacterium tuberculosis, в т. ч. ESAT6 и CFP10. 
Последние, в отличие от генно-инженерных ESAT6/
CFP10, полностью идентичны синтезируемым микобак-
териями туберкулеза протеинам, вызывающим иммун-
ный ответ в организме человека.

В настоящее время наиболее перспективным на-
правлением научной мысли как зарубежных, так и 
отечественных ученых является расширению спектра 
белков микобактериями туберкулеза в конструируемых 
препаратах с целью повышения чувствительности имму-
нодиагностических тестов.



Научный центр здоровья детей — уникальный 
педиатрический центр с инновационной техно-
логической и научной инфраструктурой, являю-
щийся крупнейшим образовательным центром 
послевузовского профессионального образова-
ния детских врачей (педиатров и детских хирур-
гов) России и стран СНГ.

В 2013 г. на базе Центра открыт современный 
высокоспециализированный компьютеризиро-
ванный симуляционно-тренинговый центр. Центр 
оснащен современным оборудованием: роботы-
симуляторы (PediaSIM, BabySIM), виртуальные 
симуляторы (ЛапСим, ВиртуОрт), педиат рические 
манекены (НЬЮБОРН, ВиртуБэби, ТравмаКинд 

и др.), респираторный тренажер (ТестЧест), меди-
цинские видеотренажеры для лапароскопии, 
муляжи и фантомы для отработки практических 
навыков различной сложности. Пять учебных 
классов снабжены видеокамерами и объедине-
ны в сеть, изображение из них транслируется 
в зал дебрифинга. В ходе тренингов манеке-
ны-имитаторы высочайшего уровня позволяют 
создать множество приближенных к реальности 
клинических ситуаций, овладеть мануальны-
ми навыками оказания базовой и экстренной 
медицинской помощи детям в возрасте до 5 лет, 
смоделировать принципы оказания экстренной 
посиндромной терапии.

Тематические курсы: *

•  базовая и расширенная сердечно-легочная 
реанимация (основы тренинга PALS);

•  нарушения сердечного ритма и антиаритмиче-
ская терапия;

•  острая дыхательная недостаточность и респи-
раторная терапия;

•  первая помощь при неотложных состояниях 
в педи атрии;

•  оказание помощи при травмах у детей;
•  эндоскопическая хирургия;
•  отработка навыков наложения детских швов 

и основ десмургии.

Преподаватели-тренеры:

•  высококвалифицированные специалисты 
Центра, ежедневно оказывающие неотлож-
ную помощь (педиатрическую, хирургическую, 
реанимационную) детям, 

•  профессионалы, имеющие специализацию 
в неонатологии, анестезиологии-реанимато-
логии, пульмонологии, аллергологии, нефро-
логии, хирургии, ортопедии и др.
В рамках программы подготовки националь-

ных кадров стран-участниц российского про-
екта по реализации Мускокской инициативы 
в 2014 году на базе Центра проведено 5 обучаю-
щих научно-практических семинаров.

* — с выдачей сертификатов государственного (российского и международного) образца. 

Более подробная информация по адресу: simcenter@nczd.ru                      www.nczd.ru
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