
113

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

8
/ 

ТО
М

 1
5

/ 
№

 2

Педиатрическая
фармакология

Научно-практический журнал Союза педиатров России
Издается с 2003 г.
Выходит один раз в два месяца
ISSN 1727-5776
ISSN 2500-3089 (Online) 

Учредитель

Союз педиатров России

Главный редактор

Намазова$Баранова Л.С., д.м.н., 
проф., академик РАН
Заместители главного редактора

Сайгитов Р.Т., д.м.н.;
Рахманина Н., д.м.н., проф.;
Чумакова О.В., д.м.н., проф.
Научные редакторы

Макинтош Д., проф.;
Петтоэлло-Мантовани М., проф;
Эйгеннманн Ф., д.м.н., проф.
Ответственный редактор

Маргиева Т.В., к.м.н.
Ответственный секретарь

Островская А.С. 
Секретариат редакции

Куличенко Т.В., д.м.н., 
Вишнёва Е.А., к.м.н., 
Алексеева А.А., к.м.н. 
Дизайн

Архутик А.Б. 
Выпускающий редактор

Пугачёва У.Г. 
Отдел рекламы

Болигузова А.Н., rek@nczd.ru
Сенюхина А.Б., rek1@nczd.ru
Телефон (499) 132$30$43

Адрес редакции

119991, Москва, 
Ломоносовский проспект, д. 2/62
Телефон (499) 132$72$04
Факс (499) 132$30$43
е$mail: redactor@nczd.ru
www.spr-journal.ru

Издатель 

Издательство «ПедиатрЪ»

119991, г. Москва,

Ломоносовский проспект, 2/62

Тел./факс: (499) 132$72$04

Жур нал «Педиа три че ская фар ма ко ло гия» заре-

ги стри ро ван  в Мини стер стве Рос сий ской Феде-

ра ции  по  делам печа ти, теле ра дио ве ща ния  и 

 средств мас со вых ком му ни ка ций 11.03.2002  г. 

Пере ре ги стри ро ван 15.12.2005 г. Реги стра-

цион ный  номер  ПИ № ФС77$22767. 

Ре дак ция не не сет от ве т ствен нос ти за со дер-

жа ние рек лам ных ма те ри а лов. Восп ро из ве де-

ние или ис поль зо ва ние дру гим спо со бом 

лю бой час ти из да ния без сог ла сия ре дак ции 

яв ля ет ся неза кон ным и вле чет от ве т ствен-

ность, ус та нов лен ную действу ю щим за ко но да-

тель ством РФ.

Отпечатано ООО «Полиграфист и издатель»

119501, Москва, ул. Веерная, 22-3-48.

Тел. +7 (499) 737-78-04.

Тираж 3000 экземпляров.

Подписные индексы в каталоге «Роспечать» 

Для физических лиц – 18100

Для юридических лиц – 18101

Подписной индекс в каталоге «Почта России» – 

П4902

Редакционный совет

Алексеева Е.И. (Москва), д.м.н., проф., член-корр. РАН

Астафьева Н.Г. (Саратов), д.м.н., проф. 

Ахмедова Д.И. (Ташкент, Узбекистан), д.м.н., проф.

Баблоян А.С. (Ереван, Армения), д.м.н., проф.

Байбарина Е.Н. (Москва), д.м.н., проф.

Балаболкин И.И. (Москва), д.м.н., проф., 

член.$корр. РАН

Балыкова Л.А. (Саранск), д.м.н., проф., член-корр. РАН

Баранов А.А. (Москва), д.м.н., проф., акад. РАН

Богомильский М.Р. (Москва), д.м.н., проф., 

член.$корр. РАН

Боровик Т.Э. (Москва), д.м.н., проф.

Булатова Е.М. (Санкт$Петербург), д.м.н., проф.

Ван Ден Анкер Д. (Вашингтон, США), д.м.н., проф.

Гербер-Гроте А. (Цюрих, Швейцария), д.м.н., проф.

Горелко Т.И. (Кишинев, Молдова), к.м.н., доцент

Джумагазиев А.А. (Астрахань), д.м.н., проф.

Захарова И.Н. (Москва), д.м.н., проф.

Караулов А.В. (Москва), д.м.н., проф., академик РАН

Китарова Г.С. (Бишкек, Кыргызстан), д.м.н., проф.

Ковтун О.П. (Екатеринбург), д.м.н., проф., член-корр. РАН

Колбин А.С. (Санкт$Петербург), д.м.н., проф.

Константопоулос А. (Афины, Греция), проф.

Корсунский А.А. (Москва), д.м.н., проф.

Кузенкова Л.М. (Москва), д.м.н., проф.

Лобзин Ю.В. (Санкт$Петербург), акад. РАН

Маслова О.И. (Москва), д.м.н., проф.

Местрович Ю. (Сплит, Хорватия), д.м.н., проф.

Набиев З.Н. (Душанбе, Таджикистан), д.м.н., проф.

Намазова А.А. (Баку, Азербайджан), д.м.н., проф., 

член.$корр. РАН

Нисевич Л.Л. (Москва), д.м.н., проф.

Новик Г.А. (Санкт$Петербург), д.м.н., проф.

Огородова Л.М. (Томск), д.м.н., проф., член.$корр. РАН

Петтоэлло-Мантовани М. (Фоджиа, Италия), проф.

Петровский Ф.И. (Ханты-Мансийск), д.м.н., проф.

Поляков В.Г. (Москва), д.м.н., проф., академик РАН

Потапов А.С. (Москва), д.м.н., проф.

Решетько О.В. (Саратов), д.м.н., проф.

Румянцев А.Г. (Москва), д.м.н., проф., акад. РАН

Саввина Н.В. (Якутск), д.м.н., проф.

Симаходский А.С. (Санкт$Петербург), д.м.н., проф.

Смирнова Г.И. (Москва), д.м.н., проф.

Сомех Э. (Холон, Израиль), проф.

Стасий Е.Д. (Кишинев, Молдова), д.м.н., проф.

Таточенко В.К. (Москва), д.м.н., проф.

Уварова Е.В. (Москва), д.м.н., проф.

Усонис В. (Вильнюс, Литва), д.м.н., проф.

Учайкин В.Ф. (Москва), д.м.н., проф., акад. РАН

Харит С.М. (Санкт-Петербург), д.м.н., проф.

Цыгин А.Н. (Москва), д.м.н., проф.

Чюлю-Кокуграш Ф. (Стамбул, Турция)

Эрих Й. (Ганновер, Германия)

Янг Я. (Пекин, Китай), д.м.н., проф.

Журнал входит в Перечень ведущих 
науч ных журналов и изданий ВАК, 
в которых должны быть 
опубликованы основные результаты 
диссертаций на соискание уче ной 
степени кандидата и доктора наук

flat PF_2-2018 COLOR.indd   113 15.05.2018   19:38:20



114

Pediatric
Pharmacology 

The Union of Pediatricians of Russia Scientific Practical Journal
Published since 2003
Issued once in two months
ISSN 1727-5776
ISSN 2500-3089 (Online)

Founder

The Union of Pediatricians of Russia 

Editor-in-chief

Namazova$Baranova L.S., 
PhD, professor, аcademician of RAS
Deputy editors-in-chief

Saygitov R.T., MD, PhD;
Rakhmanina N., MD, professor; 
Chumakova O.V., PhD, professor
Research editors

McIntosh E.D.G., prof.;
Pettoello-Mantovani M., PhD, professor;
Eigennmann Ph., prof.
Associate Editor

Margieva T.V., MD
Editorial secretary 

Ostrovskaya A.S.
Secretaries-general

Kulichenko T.V., MD, PhD, 
Vishneva E.A., MD, 
Alekseeva A.А., MD
Art director

Arkhutik A.B.
Publishing editor

Pugacheva U.G.
Advertising department

Boliguzova A.N., rek@nczd.ru
Senyuhina A.B., rek1@nczd.ru
Phone: (499) 132$30$43

Correspondence address

2/62, Lomonosovsky pr.,
Moscow, 119991
Phone: (499) 132$72$04
Fax: (499) 132$30$43
e$mail: redactor@nczd.ru
www.spr-journal.ru

Akhmedova D.I. (Tashkent, Uzbekistan), PhD, professor

Alexeeva E.I. (Moscow), MD, PhD, professor, RAS cor. 

member

Astafieva N.G. (Saratov), PhD, professor

Babloyan А.S. (Yerevan, Armenia), PhD, professor

Baibarina E.N. (Moscow), PhD, professor

Balabolkin I.I. (Moscow), PhD, professor, RAS cor. member

Balykova L.A. (Saransk), PhD, professor, RAS cor. member

Baranov A.A. (Moscow), MD, PhD, professor, 

аcademician of RAS

Bogomilsky M.R. (Moscow), PhD, professor, 

RAS cor. member

Borovik T.E. (Moscow), PhD, professor

Bulatova E.M. (St. Petersburg), PhD, professor

Cullu-Cokugras F. (Istanbul, Turkey), PhD, professor

Dzhumagaziev A.A. (Astrahan’), PhD, professor

Ehrich J. (Hannover, Germany), prof. 

Gerber-Grote A. (Zurich, Switzerland), PhD, professor

Gorelko T.I. (Kishinev, Moldova), MD

Karaulov A.V. (Moscow), PhD, professor,

аcademician of RAS

Kharit S.M. (St.Petersburg), PhD, professor

Kitarova G.S. (Bishkek, Kyrgyzstan), PhD, professor

Kolbin A.S. (St.Petersburg), PhD, professor

Konstantopoulos A. (Athens, Greece), PhD, professor

Korsunsky A.A. (Moscow), PhD, professor

Kovtun O.P. (Ekaterinburg), PhD, professor, RAS cor. member

Kuzenkova L.M. (Moscow), PhD, professor

Lobzin Yu.V. (St. Petersburg), RAS academician

Maslova O.I. (Moscow), PhD, professor

Mestrovic J. (Split, Croatia), PhD, professor

Nabiev Z.N. (Dushanbe, Tajikistan), PhD, professor

Namazova A.A. (Baku, Azerbaijan), PhD, professor, 

RAS cor. member

Nisevich L.L. (Moscow), PhD, professor

Novik G.A. (St. Petersburg), PhD, professor

Ogorodova L.M. (Tomsk), PhD, professor, 

RAS cor. member

Petoello-Mantovani M. (Foggia, Italy), prof.

Petrovskii F.I. (Khanty-Mansiisk), PhD, professor

Poliyakov V.G. (Moscow), PhD, professor, аcademician of RAS

Potapov A.S. (Moscow), PhD, professor 

Reshetko O.V. (Saratov), PhD, professor

Rumyantsev A.G. (Moscow), PhD, professor, RAS member

Savvina N.V. (Yakutsk), PhD, professor

Simakhodsky A.S. (St. Petersburg), PhD, professor 

Smirnova G.I. (Moscow), PhD, professor

Somekh Е. (Holon, Israel), professor

Stasii E.D. (Kishinev, Moldova), PhD, professor

Tatochenko V.K. (Moscow), PhD, professor

Tsygin A.N. (Moscow), PhD, professor

Uchaikin V.F. (Moscow), PhD, professor, RAS academician

Usonis V. (Vilnius, Lithuania), PhD, professor

Uvarova E.V. (Moscow), PhD, professor

Van Den Anker J.N. (Washington, USA), MD, PhD

Yang Ya. (Beijing, China), prof.

Zakharova I.N. (Moscow), PhD, professor

Editorial board

Publishing group

«Paediatrician» Publishers LLG

2/62, Lomonosovsky pr., 

Moscow, 119991

tel./fax: (499) 132$72$04

Mass media registration certificate dated 
December 15 2005.
Series ПИ № ФС77$22767 Federal service for sur-
veillance over non$violation of the legislation in the 
sphere of mass communications and protection of 
cultural heritage. 

Editorial office takes no responsibility for the 
contents of advertising material. 
No part of this issue may be reproduced without 
permission from the publisher. 

While reprinting publications one must make 
reference to the journal «Pediatric pharmacology»
Printed by «PRINTER & PUBLISHER» Ltd,
22-3-48, Veernaya street, Moscow, 119501.
Тel. +7 (499) 737-78-04.
Circulation 3000 copies.
Subscription indices are in catalogue «Rospechat»
For natural persons – 18100
For juridical persons – 18101
Subscription indices are in catalogue
«Pochta Rossii» П4902

The Journal is in the List 

of the leading academic journals 

and publications of the Supreme 

Examination Board (VAK) 

publishing the results 

of doctorate theses

flat PF_2-2018 COLOR.indd   114 15.05.2018   19:38:25



flat PF_2-2018 COLOR.indd   115 15.05.2018   19:38:31



116

ПЕДИАТРИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ ТОМ 15/ № 2/ 2018

СОДЕРЖАНИЕ

 ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

120 Л.С. Намазова-Баранова

 ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

 Е.Б. Павлинова, А.Г. Мингаирова, Т.И. Сафонова, И.А. Киршина, З.А. Закирова, Т.Ю. Корнеева, А.А. Шевлякова,
 Т.Я. Лапунова, О.П. Архипова, Н.Ю. Власенко, Н.А. Полянская, О.А. Савченко, В.И. Демченко
121 КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ МИКРОБИОТЫ ЛЕГКИХ И ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ ИНГАЛЯЦИОННОЙ

 АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ У ДЕТЕЙ ОМСКОГО ЦЕНТРА МУКОВИСЦИДОЗА (серия случаев)

 Т.В. Бушуева, Т.Э. Боровик, Н.Н. Семёнова, В.А. Скворцова, Н.Г. Звонкова, И.М. Гусева, Е.А. Рославцева,
 Т.Н. Степанова, О.Л. Лукоянова, А.К. Геворкян, С.Т. Быкова, Т.Г. Калинина
129 ИСПОЛЬЗОВАНИЕ НИЗКОБЕЛКОВЫХ ОБОГАЩЕННЫХ КРАХМАЛОМУЧНЫХ ПРОДУКТОВ

 В ДИЕТОТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ ФЕНИЛКЕТОНУРИЕЙ ДЕТЕЙ В ВОЗРАСТЕ СТАРШЕ 1 ГОДА

 Л.А. Осипова, Л.М. Кузенкова, Л.С. Намазова-Баранова, А.К. Геворкян, Т.В. Подклетнова, В.В. Алтунин,
 О.В. Кожевникова, Л.В. Торопчина, Т.А. Полунина, И.В. Зеленкова, Н.Д. Вашакмадзе
135 ВЛИЯНИЕ ФЕРМЕНТОЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ НА ОБСТРУКЦИЮ ВЕРХНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

 У ДЕТЕЙ С МУКОПОЛИСАХАРИДОЗАМИ: РЕТРОСПЕКТИВНОЕ КОГОРТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

 Т.А. Калюжная, М.В. Федосеенко, Л.С. Намазова-Баранова, А.Г. Гайворонская, Ф.Ч. Шахтахтинская, Н.Е. Ткаченко,
 М.И. Броева, Т.Е. Привалова, Е.А. Вишнёва, Д.С. Чемакина, Ю.Ю. Касаткина, К.М. Гайворонская
141 ПРЕОДОЛЕНИЕ «АНТИПРИВИВОЧНОГО СКЕПСИСА»:

 ПОИСКИ РЕШЕНИЯ ВЫХОДА ИЗ СЛОЖИВШЕЙСЯ СИТУАЦИИ

 Е.А. Вишнёва, Л.С. Намазова-Баранова, Е.А. Добрынина, А.А. Алексеева,
 В.И. Смирнов, Ю.Г. Левина, В.Г. Калугина, К.Е. Эфендиева, К.С. Волков
149 ДЛИТЕЛЬНЫЙ КУРС ТЕРАПИИ ОМАЛИЗУМАБОМ У ДЕТЕЙ С ТЯЖЕЛОЙ ПЕРСИСТИРУЮЩЕЙ НЕКОНТРОЛИРУЕМОЙ

 БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ: ОЦЕНКА РЕЗУЛЬТАТОВ ПО ДАННЫМ ЛОКАЛЬНОГО РЕГИСТРА

 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

 Е.В. Павлюкова, И.В. Давыдова, С.Б. Лазуренко, Г.В. Яцык, О.М. Конова, Е.П. Зимина
159 ВОЗМОЖНОСТИ ПРОФИЛАКТИКИ И ВОССТАНОВИТЕЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ ПОСЛЕДСТВИЙ

 ПЕРИНАТАЛЬНОГО ПОРАЖЕНИЯ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ У НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ

 КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

 И.А. Беляева, Е.П. Бомбардирова, Т.В. Потехина, А.С. Гурская
168 ЦИТОМЕГАЛОВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ У ДЕТЕЙ ПЕРВЫХ МЕСЯЦЕВ ЖИЗНИ:

 ВАРИАНТЫ ТЕЧЕНИЯ, СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ (КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ)

 Н.В. Журкова, Н.Д. Вашакмадзе, К.В. Савостьянов, А.А. Пушков, А.Н. Нестеров, Л.С. Намазова-Баранова
175 НЕДОСТАТОЧНОСТЬ КОМПЛЕКСА V ДЫХАТЕЛЬНОЙ ЦЕПИ МИТОХОНДРИЙ, ТИП 2 (АТФ-СИНТАЗЫ),

 ОБУСЛОВЛЕННАЯ МУТАЦИЯМИ В ГЕНЕ TMEM70: ПЕРВОЕ В РОССИИ КЛИНИЧЕСКОЕ ОПИСАНИЕ

 В ПРАКТИКУ ПЕДИАТРА

 С.Г. Макарова, Л.С. Намазова-Баранова, Н.Н. Мурашкин, Р.В. Епишев, Т.Р. Чумбадзе, Д.С. Ясаков
179 ЦЕЛЕСООБРАЗНОСТЬ ИССЛЕДОВАНИЯ СОСТАВА ТЕЛА С ЦЕЛЬЮ ОЦЕНКИ И МОНИТОРИНГА НУТРИТИВНОГО СТАТУСА

 У ДЕТЕЙ С ДИСТРОФИЧЕСКОЙ ФОРМОЙ ВРОЖДЕННОГО БУЛЛЕЗНОГО ЭПИДЕРМОЛИЗА

 КРАТКОЕ СООБЩЕНИЕ

 М.А. Федяков, Ю.А. Барбитов, E.A. Серебрякова, Т.М. Первунина, Н.Н. Власов, Е.А. Корниенко,
 А.С. Глотов, А.М. Сарана, С.Г. Щербак, О.С. Глотов
184 ИССЛЕДОВАНИЕ ЧАСТОТЫ ВСТРЕЧАЕМОСТИ ДЕФИЦИТА ЛИЗОСОМНОЙ КИСЛОЙ ЛИПАЗЫ

 В РОССИЙСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

 ИНФОРМАЦИЯ СОЮЗА ПЕДИАТРОВ РОССИИ

186 XX КОНГРЕСС ПЕДИАТРОВ РОССИИ С МЕЖДУНАРОДНЫМ УЧАСТИЕМ

 «АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ПЕДИАТРИИ»

191  РЕЗОЛЮЦИЯ XX КОНГРЕССА ПЕДИАТРОВ РОССИИ С МЕЖДУНАРОДНЫМ УЧАСТИЕМ

 «АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ПЕДИАТРИИ»

flat PF_2-2018 COLOR.indd   116 15.05.2018   19:38:37



flat PF_2-2018 COLOR.indd   117 15.05.2018   19:38:41



118

PEDIATRIC PHARMACOLOGY 2018 volume 15 № 2

CONTENT

 EDITOR’S NOTE

120 Leyla S. Namazova-Baranova

 ORIGINAL ARTICLES 

 Elena B. Pavlinova, Aleksandra G. Mingairova, Tat’yana I. Safonova, Irina A. Kirshina, Zul’fiya A. Zakirova,
 Tat’yana Yu. Korneeva, Anna A. Shevlyakova, Tat’yana Ya. Lapunova, Ol’ga P. Arkhipova, Natal’ya Yu. Vlasenko,
 Natal’ya A. Polyanskaya, Ol’ga A. Savchenko, Veniamin I. Demchenko
121 CLINICAL SIGNIFICANCE OF LUNG MICROBIOTA AND EXPERIENCE OF THE INHALED ANTIBACTERIAL THERAPY

 IN CHILDREN OF THE OMSK CYSTIC FIBROSIS CENTER (case series)

 Tatiana V. Bushueva, Tatiana E. Borovik, Natalya N. Semyonova, Vera A. Skvortsova, Natalia G. Zvonkova,
 Irina M. Guseva, Elena A. Roslavtseva, Tatyana N. Stepanova, Olga L. Lukoyanova, Anait K. Gevorkyan, Svetlana Т. Bykova,
 Tamara G. Kalinina, Svetlana G. Kalinenkova
129 USE OF LOW-PROTEIN ENRICHED STARCH PRODUCTS IN DIET THERAPY OF CHILDREN

 WITH PHENYLKETONURIA AGED OVER ONE YEAR

 Liliya A. Osipova, Ludmila M. Kuzenkova, Leyla S. Namazova-Baranova, Anait K. Gevorkyan, Tatiana V. Podkletnova,
 Viktor V. Altunin, Olga V. Kozhevnikova, Liya V. Toropchina, Tatiana A. Polunina, Nato D. Vashakmadze
135 THE IMPACT OF ENZYME-REPLACEMENT THERAPY ON UPPER AIRWAY OBSTRUCTION IN CHILDREN

 WITH MUCOPOLYSACCHARIDOSES: RETROSPECTIVE COHORT STUDY

 Tatiana A. Kaliuzhnaia, Marina V. Fedoseenko, Leyla S. Namazova-Baranova, Anna G. Gaivoronskaya,
 Firuza Ch. Shakhtakhtinskaya, Natalia E. Tkachenko, Marika I. Broeva, Tatiana E. Privalova, Elena A. Vishneva,
 Dariya S. Chemakina, Yuliya Yu. Kasatkina, Ksenia М. Gaivoronskaya
141 OVERCOMING ‘ANTI-VACCINATION SCEPTICISM’: SEEKING A SOLUTION TO THE SITUATION

 Elena A. Vishneva, Leyla S. Namazova-Baranova, Elena A. Dobrynina, Anna A. Alekseeva,
 Vladimir I. Smirnov, Julia G. Levina, Vera G. Kalugina, Kamilla E. Efendieva, Konstantin S. Volkov
149 THE LONG-TERM OMALIZUMAB THERAPY IN CHILDREN WITH SEVERE PERSISTENT UNCONTROLLED ASTHMA:

 EVALUATION OF THE OUTCOMES ACCORDING TO THE DATA OF THE HOSPITAL PATIENT REGISTRY

 LITERATURE REVIEW

 Elena V. Pavlyukova, Irina V. Davydova, Svetlana B. Lazurenko, Galina V. Yatsyk, Olga M. Konova, Elena P. Zimina
159 OPPORTUNITIES FOR PREVENTION AND REHABILITATION TREATMENT OF THE CONSEQUENCES

 OF PERINATAL CENTRAL NERVOUS SYSTEM DAMAGE IN PREMATURE INFANTS

 CLINICAL TASK

 Irina A. Belyaeva, Elena P. Bombardirova, Tatiana V. Potekhina, Aleksandra S. Gurskaya
168 CYTOMEGALOVIRUS INFECTION IN INFANTS: COURSE VARIANTS,

 MODERN APPROACHES TO THERAPY (CLINICAL CASES)

 Natal’ya V. Zhurkova, Nato D. Vashakmadze, Kirill V. Savost’anov, Aleksandr A. Pushkov, Artem M. Nesterov,
 Leyla S. Namazova-Baranova
175 MITOCHONDRIAL COMPLEX V (ATP-SYNTHASE) DEFICIENCY NUCLEAR TYPE 2,

 CAUSED BY MUTATION IN THE TMEM70 GENE: THE FIRST CASE IN RUSSIA

 FOR PEDIATRICIAN’S PRACTICE

 Svetlana G. Makarova, Leyla S. Namazova-Baranova, Nikolay N. Murashkin, Ruslan V. Epishev,
 Tamara R. Chumbadze, Dmitry S. Yasakov
179 FEASIBILITY OF STUDYING BODY COMPOSITION IN ORDER TO ASSESS AND MONITOR THE NUTRITIONAL STATUS

 IN CHILDREN WITH CONGENITAL DYSTROPHIC EPIDERMOLYSIS BULLOSA

 SHORT REPORT

 Mikhail А. Fedyakov, Yuriy А. Barbitov, Elena A. Serebryakova, Тatiana М. Pervunina, Nikolay N. Vlasov, Еlena А. Kornienko,
 Аndrey S. Glotov, Аndrey М. Sarana, Sergey G. Shcherbak, Оleg S. Glotov
184 THE INCIDENCE OF LYSOSOMAL ACID LIPASE DEFICIENCY IN THE RUSSIAN POPULATION

 FROM THE UNION OF PEDIATRICIANS OF RUSSIA

186 XX CONGRESS OF RUSSIAN PEDIATRICIANS WITH INTERNATIONAL PARTICIPATION

 «ACTUAL PROBLEMS OF PEDIATRICS»

191  RESOLUTION OF THE XX CONGRESS OF RUSSIAN PEDIATRICIANS WITH INTERNATIONAL PARTICIPATION

 «ACTUAL PROBLEMS OF PEDIATRICS»

flat PF_2-2018 COLOR.indd   118 15.05.2018   19:38:46



flat PF_2-2018 COLOR.indd   119 15.05.2018   19:38:52



120

Обращение к читателям

Dear friends, colleagues!

In everyday minutiae and the upsurge in daily routine, the easiest way is to retreat from the quality standard. 
But this is the thing that we, pediatricians, cannot afford. Because our patients should receive the best medical 
care possible which is declared clearly in the Convention on the Rights of the Child...

Most recently, in mid-February we received a huge volume of new knowledge at our annual congress; but the 
days are running so fast, and some extremely interesting reports have started to gradually recede in memory...

However, we will not let the knowledge «barometer» fall below the boundary line! The concept of continuous 
medical education was introduced as a result of our need to maintain this obtained level fully functional. To help 
you always keep track of all the latest news in pediatric science and clinical practice we publish new issues 
of our academic journal bimonthly. We will never let the pitcher of our knowledge become empty! Therefore, 
please, begin to read boldly, and you will find plenty of interesting things again!

Yours faithfully,

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

Deputy Director for Science of National Medical Research Center of Children’s Health

Director of the Healthcare Personnel Training Institution of NMRCCH,

Head of th e 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! 

В повседневной суете и завале рутинных дел проще всего 
отойти от стандарта качества. Но именно этого мы, педиатры, 
и не можем допустить. Потому что наши пациенты должны полу-
чать наилучшую медицинскую помощь из возможных, ведь 
именно это прописано в Конвенции о правах ребенка… 

Совсем недавно, в середине февраля, мы получили объ-
ем новых знаний на нашем ежегодном конгрессе, но дни так 
быстро бегут, и уже стираются из памяти некоторые интересные 
сообщения… 

Однако, не дадим барометру наших знаний упасть ниже 
пограничной линии! Ведь потому и введена концепция непре-

рывного медицинского образования, что мы должны этот свой уровень всегда поддерживать 
в рабочем состоянии. А чтобы вам всегда быть в курсе всех последних новостей педиатрической 
науки и практики, мы и готовим каждые 2 месяца новые выпуски нашего журнала. Не дадим оску-
деть кувшину наших знаний! Поэтому смело начинайте читать, и вы вновь найдете для себя много 
интересного!

С уважением,

главный редактор журнала, академик РАН, профессор,

заслуженный деятель науки РФ,

директор Института подготовки медицинских кадров НМИЦ здоровья детей,

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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Актуальность. Высев антибиотикорезистентной синегнойной палочки у больных муковисцидозом значительно 
ухудшает функцию легких, что требует поиска новых, современных антибактериальных средств. Цель. Изучение 
клинико-микробиологических особенностей поражения органов дыхания и оценка эффективности элиминацион-
ной терапии при хронической синегнойной инфекции у детей на примере регионального центра муковисцидоза. 
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ историй болезни детей Омского центра муковисцидоза 
(n=48) с оценкой клинических и функциональных показателей в зависимости от возраста и микробиологического 
статуса дыхательных путей. Дана сравнительная оценка эффективности лекарственных препаратов ингаляци-
онного тобрамицина. Результаты. В большинстве бактериальных посевов мокроты (66,7%) больных муковисци-
дозом микроорганизмы высевались в ассоциации. Из клинически значимых патогенов лидировали золотистый 
стафилококк (18,9%) и синегнойная палочка (16,6%) со значительным преобладанием немукоидных форм. За 
период 2011–2016 гг. произошло снижение количества чувствительных штаммов Pseudomonas aeruginosa ко всем 
используемым антибиотикам, из них значимое снижение отмечено к амикацину (32,7%) и ципрофлоксацину (48,6%). 
У детей, инфицированных синегнойной палочкой, отмечались более выраженные отклонения в показателях функ-
ции внешнего дыхания по данным компьютерной бронхофонографии, спирометрии и чаще встречались изменения 
при мультиспиральной компьютерной томографии органов грудной клетки, чем у больных, свободных от синегной-
ной инфекции. Смена ингаляционных форм тобрамицина у некоторых больных не привела к повышению частоты 
обострений респираторного синдрома, не увеличила потребность в назначении внутривенной антибактериальной 
терапии и не повлияла на степень микробной колонизации мокроты. Заключение. В динамике отмечается рост 
устойчивости P. aeruginosa к антисинегнойным препаратам, что делает обоснованным внедрение высококон-
центрированных ингаляционных форм антибиотиков. Замена одного ингаляционного тобрамицина на другой не 
вызвала ухудшения клинического и функционального состояния у 4 проанализированных пациентов и не изменила 
их микробиологический статус. 
Ключевые слова: муковисцидоз, дети, синегнойная инфекция, чувствительность к антибиотикам, ингаляционный 
тобрамицин.

(Для цитирования: Павлинова Е.Б., Мингаирова А.Г., Сафонова Т.И., Киршина И.А., Закирова З.А., Корнеева Т.Ю., 
Шевлякова А.А., Лапунова Т.Я., Архипова О.П., Власенко Н.Ю., Полянская Н.А., Савченко О.А., Демченко В.И. 
Клиническое значение микробиоты легких и опыт применения ингаляционной антибактериальной терапии 
у детей Омского центра муковисцидоза (серия случаев). Педиатрическая фармакология. 2018; 15 (2): 121–128.
doi: 10.15690/pf.v15i2.1868)

АКТУАЛЬНОСТЬ
Муковисцидоз — аутосомно-рецессивное моно-

генное наследственное заболевание, обусловленное 
мутацией гена CFTR (Cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator) и характеризующееся систем-
ным поражением экзокринных желез [1]. Прогноз при 
муковисцидозе во многом зависит от тяжести пораже-
ния органов дыхания. Темпы падения легочной функции 
во многом определяются течением инфекционного про-
цесса. Одним из наиболее клинически значимых микро-

организмов является P. aeruginosa, выявляемая при-
мерно у 19% пациентов до 1 года жизни, у 27% — в 2–5, 
у 31,2% — в 5–7, у 80% — в возрасте 25–34 лет [2–5].

Синегнойная палочка (Pseudomonas aeruginosa) 
относится к группе неферментирующих грамотрицатель-
ных бактерий, роль которых в хроническом бронхолегоч-
ном процессе активно изучается. Клинически важной 
особенностью этих микроорганизмов является высо-
кая частота резистентности к различным классам анти-
микробных препаратов, связанная с многочисленными 
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Clinical Significance of Lung Microbiota and Experience

of the Inhaled Antibacterial Therapy

in Children of the Omsk Cystic Fibrosis Center (Сase Series)

A growth of antibiotic-resistant Pseudomonas aeruginosa from patients with cystic fibrosis decreases a lung function significantly, 
which requires searching new, up-to-date antibiotics. Goal. An investigation of clinical and microbiological features of respiratory 
lesion and an assessment of elimination therapy at chronic P. aeruginosa infection in children on the example of the Regional Cystic 
Fibrosis Center. Materials and methods. A retrospective analysis of case histories of children at the Omsk Cystic Fibrosis Center 
(n=48) was performed, with evaluation of clinical and functional parameters depending on age and microbiological status of respira-
tory airways. The comparative evaluation of two drugs inhaled tobramycin Bramitob and Tobramycin-Gobbi efficiency was performed. 
Results. An association of microorganisms was identified from the majority of bacterial cultures of cystic fibrosis patients’ sputum 
(66.7%). Staphylococcus aureus (18.9%) and P. aeruginosa (16.6%) with the significant prevalence of non-mucoid forms were in the 
lead at the group of clinically relevant pathogens. From 2011 to 2016 amount of P. aeruginosa strains, which were sensitive to the 
all usable antibiotics, decreased, an especially significant decline of sensitivity was registered to amikacin (32.7%) and сiprofloxacin 
(48.6%). Children infected with P. aeruginosa had a lot more deviations of lung function measured by the computed bronchophonog-
raphy and spirometry, they more often had changes in chest computed tomography than patients free of P. aeruginosa infection. 
Change from inhaled tobramycin Bramitob into inhaled tobramycin Tobramycin-Gobbi in the patients’ treatment didn’t lead to the 
elevation of respiratory syndrome exacerbation rates, didn’t increase requirement in the intravenous antibacterial treatment and 
didn’t influence to the rank of microbial colonization of sputum. Conclusion. In length of time, the increase of P. aeruginosa resis-
tance to antipseudomonal antibiotics is observed, which makes reasonable the introduction high-concentrated forms of antibiotics. 
The replacement of inhaled tobramycin from Bramitob to Tobramycin-Gobbi didn’t cause the impairment of patients’ clinical and 
functional condition and didn’t change the microbiological status.
Key words: cystic fibrosis, P. aeruginosa infection, sensitivity to antibiotics, inhaled tobramycin. 
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факторами вирулентности [2, 4, 6–8]. Высев синегной-
ной палочки ухудшает функцию легких и повышает риск 
госпитализаций [5].

Комбинированная длительная высокодозная анти-
биотикотерапия позволяет отсрочить развитие хрониче-
ской синегнойной инфекции и увеличить продолжитель-
ность жизни больных [2]. Однако у отдельных пациентов 
остро стоит проблема приобретенной резистентности 
микроорганизмов к антибиотикам [6, 9].

Использование новых антибактериальных средств 
с ингаляционным путем введения позволяет создать 
высокие концентрации препарата непосредственно 
в очаге инфекции и уменьшить микробную колониза-
цию синегнойной палочкой, что приводит к стабили-
зации функции легких. Вместе с тем снижаются риск 
госпитализаций, потребность в парентеральной анти-
бактериальной терапии и, следовательно, общая стои-
мость лечения, уменьшается риск развития побочных 
эффектов, повышается качество жизни больных муко-
висцидозом [5].

Цель работы — изучить клинико-микробиологиче-
ские особенности поражения органов дыхания и оценить 
эффективность элиминационной терапии при хрониче-
ской синегнойной инфекции у детей на примере регио-
нального центра муковисцидоза.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено ретроспективное обсервационное описа-
тельное исследование.

Критерии соответствия

Критерии включения:
• установленный диагноз муковисцидоза;
• наблюдение в Омском центре муковисцидоза в пери-

од 2011–2016 гг.
Критерии невключения:

• отсутствие данных о проведении микробиологи-
ческого исследования мокроты в период 2011–
2016 гг.

Условия проведения

Выполнен ретроспективный анализ медицинских 
карт (форма № 003/у) пациентов с легочно-кишечной 
формой муковисцидоза, состоявших на учете в центре 
муковисцидоза Областной детской клинической больни-
цы города Омска в период 2011–2016 гг. Учитывались 
результаты бактериальных посевов мокроты и клиниче-
ское состояние больных, а также характер получаемой 
антибактериальной терапии.

Исходы исследования

Основной исход исследования
1. Определение состава микрофлоры дыхательных 

путей и динамики чувствительности ведущих пато-
генных микроорганизмов к антибактериальным пре-
паратам у детей Омского центра муковисцидоза за 
период 2011–2016 гг.

2. Клинико-функциональная характеристика течения 
муковисцидоза в зависимости от микробного пейза-
жа дыхательных путей.
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3. Оценка влияния ингаляционной антибактериальной 
терапии на клинический и микробиологический ста-
тус больных муковисцидозом.

Анализ в подгруппах

С учетом существенного изменения характера микро-
флоры респираторного тракта у больных муковисцидо-
зом с возрастом, прогредиентного течения заболевания, 
с одной стороны, и способности ребенка к проведению 
спирометрии, с другой, были сформированы две клини-
ческие группы. В 1-ю группу были включены дети младше 
6 лет, во 2-ю группу — пациенты в возрасте 6 лет и стар-
ше. Особенности течения заболевания в каждой группе 
анализировались отдельно.

Методы регистрации исходов

Исследование мокроты. Микробиологическое 
исследование мокроты осуществлялось на базе бак-
териологической лаборатории Областной детской кли-
нической больницы г. Омска. Мокрота в объеме не 
менее 1 мл собиралась до начала антибактериальной 
терапии. Предварительно по возможности ребенку про-
водился туалет полости рта, затем пациент старался 
глубоко откашляться для получения содержимого ниж-
них отделов дыхательных путей. У детей раннего возрас-
та кашлевой рефлекс вызывался раздражением корня 
языка стерильным шпателем. Сбор мокроты произво-
дился в стерильные контейнеры, которые доставлялись 
в микробиологическую лабораторию в течение 30 мин – 
1 ч с момента получения биоматериала.

Идентификацию выделенных микроорганизмов 
и чувствительность к антибиотикам проводили с уче-
том морфологических, тинкториальных, культуральных 
и ферментативных свойств с помощью анализатора 
MicroScan AutoScan-4 (Beckman Coulter, США) под кон-
тролем врача-бактериолога. 

Определение микробиологического статуса боль-

ного. Оценка клинического значения микробиоты легких 
при муковисцидозе проводилась на основании результа-
тов мониторинга микробиологического статуса больных 
в течение 12 мес, предшествующих проведению иссле-
дования. Хроническая инфекция P. aeruginosa регистри-
ровалась при идентификации этого микроорганизма 
более чем в 50% посевов мокроты, в противном случае 
течение инфекционного процесса расценивалось как 
интермиттирующее. Если у больного, имевшего в анам-
незе факт колонизации дыхательных путей P. aeruginosa, 
за последний год не было зафиксировано ни одного 
случая обнаружения патогена в мокроте, то он считался 
свободным от синегнойной инфекции. Также в отдельную 
группу были выделены дети, никогда не инфицирован-
ные P. aeruginosa.

Клиническая характеристика больных. Клини-
ческое состояние детей с муковисцидозом оценивалось 
по данным шкалы Швахмана–Брасфильда, помимо этого 
всем пациентам проводилась эхокардиография с изме-
рением уровня давления в легочной артерии.

Исследование функционального состояния орга-

нов дыхания. Всем больным проводилась компьютер-
ная бронхофонография с определением акустического 
компонента работы дыхания в высокочастотном диапа-
зоне (АРД2), измеряемого в мкДж. Значения АРД2 более 
0,2 мкДж свидетельствовали о наличии бронхиальной 
обструкции. Детям в возрасте старше 6 лет назнача-
ли спирометрию, где оценивались величины жизнен-
ной емкости легких и объема форсированного выдоха 
за 1 сек (в процентах от долженствующих величин). 

Вентиляционные нарушения регистрировались при сни-
жении данных параметров ниже 80%.

Рентгенологическая диагностика. Визуальная 
диагностика структурных изменений бронхов и легоч-
ной паренхимы осуществлялась посредством мульти-
спиральной компьютерной томографии (МСКТ) органов 
грудной клетки. Данное исследование проводилось всем 
детям с муковисцидозом старше 5 лет и по показаниям 
пациентам более младшего возраста.

Этическая экспертиза

Информированное согласие законных представите-
лей ребенка на участие в исследовании получено.

Статистический анализ

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием лицензионного программного обе-
спечения Statistica 6.0, анализ многопольных таблиц 
осуществлялся с использованием компьютерной про-
граммы свободного доступа DoctorStat 1.9. 

Для оценки качественных признаков применялся 
точный критерий Фишера. Сравнение нескольких неза-
висимых групп по количественному признаку осущест-
влялось по критерию Краскела–Уоллиса, двух зави-
симых групп — по критерию Вилкоксона; результаты 
представлялись в виде Me [QL; QU], где Ме — медиана, 
QL — нижний квартиль, QU — верхний квартиль. 

Критический уровень значимости (р) в данном иссле-
довании принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Участники исследования

В исследование были включены результаты обследо-
вания 48 детей со смешанной формой муковисцидоза, 
из них 23 (47,9%) мальчика и 25 (52,1%) девочек в воз-
расте от 1 мес до 18 лет. Детей старше 6 лет было 25, 
младше 6 — 23.

Основные результаты исследования

За последние 6 лет из 1040 посевов мокроты у боль-
ных муковисцидозом было выделено 2670 бактериаль-
ных изолятов, из них 889 (33,3%) были представлены 
монокультурой, остальные микроорганизмы (1781; 66,7%) 
высевались в ассоциации. Состав микрофлоры дыха-
тельных путей у больных муковисцидозом представлен 
в табл. 1. 

Структура неферментирующих грамотрицательных 
микроорганизмов, имеющих наибольшее клиническое 
значение у больных муковисцидозом, представлена на 
рис. 1.

В течение последних лет у больных муковисцидо-
зом одним из ведущих патогенов была Pseudomonas 
aeruginosa. Учитывая природную и в особенности приоб-
ретенную полирезистентность микроорганизма к анти-
бактериальным препаратам, мы провели анализ дина-
мики чувствительности данного патогена к основным 
антисинегнойным антибиотикам у детей Омского центра 
муковисцидоза. За 6 лет произошло значимое сниже-
ние количества чувствительных штаммов Pseudomonas 
aeruginosa к амикацину (на 32,7 %) и ципрофлоксацину 
(на 48,6%) (рис. 2). 

Проведен анализ клинических и функциональных 
показателей пациентов различного возраста с муковис-
цидозом. У детей младше 6 лет, по данным за 2016 г., хро-
ническая колонизация дыхательных путей P. aeruginosa 
была выявлена в 2/23 (8,7%) случаях, интермиттирую-
щий высев — в 7/23 (30,4%). Чуть больше 1/3 пациен-
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Микроорганизмы

Кол-во штаммов

абс.

(n=2670)
%

Род Pseudomonas, всего,
в том числе:

479 17,94

P. aeruginosa, всего,
в том числе:
• немукоидная форма
• мукоидная форма

444

410
34

16,63

15,36
1,27

P. fluorescens 9 0,34

P. stutzeri 1 0,04

P. alcaligines 1 0,04

P. species 24 0,90

Род Staphylococcus, всего,
в том числе:

575 21,53

S. aureus 504 18,88

S. epidermidis 71 2,66

Род Acinetobacter, всего,
в том числе:

47 1,76

A. lwoffii 36 1,35

A. calcoaceticus 2 0,07

A. baumannii 2 0,07

A. anitratus 1 0,04

A. species 6 0,22

Род Achromobacter, всего,
в том числе:

7 0,26

A. xylosoxidans 7 0,26

Род Burkholderia, всего,
в том числе:

13 0,49

B. cepacia 13 0,49

Род Stenotrophomonas, всего,
в том числе:

9 0,34

S. maltophilia 9 0,34

Род Streptococcus, всего,
в том числе:

564 21,12

S. pyogenes 47 1,76

S. milleri 78 2,92

S. viridans 283 10,60

S. mitis 141 5,28

S. salivarius 14 0,52

S. sanguinis 1 0,04

Род Citrobacter, всего,
в том числе:

44 1,65

C. frendii complex 44 1,65

Род Escherichia, всего,
в том числе:

141 5,28

E. coli 141 5,28

Род Klebsiella, всего,
в том числе:

110 4,12

K. pneumoniae 90 3,37

K. oxytoca 20 0,75

Род Enterobacter, всего,
в том числе:

70 2,62

E. cloacae 55 2,06

E. spp. 10 0,37

Микроорганизмы

Кол-во штаммов

абс.

(n=2670)
%

E. aerogenes 5 0,19

Род Enterococcus, всего,
в том числе:

24 0,90

E. faecalis 8 0,30

E. faecium 16 0,60

Род Protei, всего,
в том числе:

13 0,49

P. vulgaris 1 0,04

P. mirabilis 10 0,37

Providenсia rustigianii 2 0,07

Род Serratia, всего,
в том числе:

20 0,75

S. marcescens 16 0,60

S. liquefaciens 4 0,15

Род Chryseobacterium, всего,
в том числе:

5 0,19

C. indologenes 5 0,19

Род Candida, всего,
в том числе:

520 19,47

C. albicans 467 17,49

C. glabrata 18 0,67

C. krusei 24 0,90

C. parapsilosis 9 0,34

C. tropicalis 2 0,07

Плесневые грибки 29 1,09

Таблица 1. Состав микрофлоры дыхательных путей у детей Омского центра муковисцидоза

Table 1. Lung microbiota in children of the Omsk cystic fibrosis center

Рис. 1. Частота встречаемости неферментирующих 
грамотрицательных микроорганизмов у детей 
с муковисцидозом (абс.; %)

Fig. 1. The frequency of occurrence of non-fermented gram-
negative bacteria in children with cystic fibrosis (total, %)
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тов (8/23; 34,8%) имели статус больных, свободных от 
P. aeruginosa, а практически каждый четвертый ребенок 
(6/23; 26,1%) никогда не был инфицирован P. aeruginosa.

Установлено негативное влияние хронической синег-
нойной инфекции на клинико-функциональное состо-
яние органов дыхания у детей раннего и дошкольного 
возраста. Несмотря на то, что клинический статус боль-
ных был сопоставим, при оценке состояния функции 
внешнего дыхания методом компьютерной бронхофо-
нографии отмечено, максимальное повышение АРД2 
до 0,327 [0,323; 0,331] мкДж было зарегистрировано 
у детей с хронической инфекцией P. aeruginosa (крите-
рий Краскела-Уоллиса, р=0,025). У этих больных уровень 
среднего давления в системе легочной артерии был зна-
чимо выше, чем у не инфицированных P. aeruginosa лиц 
и достигал 40,0 мм.рт.ст (критерий Краскела-Уоллиса, 
р=0,034), что косвенно подтверждало более тяжелое 
течение респираторного синдрома при хронической 
синегнойной инфекции. 

МСКТ органов грудной клетки была выполнена 
17 пациентам в возрасте младше 6 лет. Косвенные 
признаки бронхиолита и явления мукостаза регистри-
ровались у обоих больных с хронической инфекцией 
P. aeruginosa и практически не наблюдались у детей 
с иным микробиологическим статусом.

С возрастом ожидаемо отмечено существенное изме-
нение структуры микробиологического профиля боль-
ных. Среди пациентов 2-й группы хроническая инфекция 
P. aeruginosa была установлена у 12/25 (48%) человек, 
существенно реже отмечался интермиттирующий высев 
патогена (5/25; 20%). Статус больных, свободных от 
P. aeruginosa, был зарегистрирован у 7/25 (28%) детей, 
и всего 1/25 (4%) ребенок никогда не был инфицирован 
P. aeruginosa. 

Как и у пациентов дошкольного возраста, во 2-й груп-
пе отмечено отрицательное влияние хронической инфек-
ции P. aeruginosa на состояние органов дыхания. Больные 
муковисцидозом с хронической сине-гнойной инфекцией 

имели значимо меньший балл по шкале Швахмана–
Брасфильда, особенно в сравнении с детьми с интер-
миттирующим высевом P. aeruginosa (табл. 2). Худшие 
показатели легочной функции были получены у детей 
с хроническим высевом P. aeruginosa. Так, по данным 
спирометрии у них наблюдались значимо более низкие 
значения объема форсированного выдоха за 1 сек, осо-
бенно в сравнении с пациентами, имевшими интермит-
тирующую синегнойную инфекцию, однако результаты 
компьютерной бронхофонографии больных муковисци-
дозом с хронической синегнойной инфекцией не имели 
значимых отличий от остальных групп. 

Поражение органов дыхания при хронической инфек-
ции P. aeruginosa у больных школьного возраста характе-
ризовалось наличием выраженных рентгенологических 
изменений. На МСКТ-снимках у данной категории паци-
ентов значимо чаще обнаруживались бронхоэктазы, 
признаки эмфиземы и мукостаза (табл. 3).

Проведен ретроспективный анализ историй болезни 
4 больных муковисцидозом (из них 3 девочки и 1 маль-
чик в возрасте 10 [9,0; 13,5] лет), получавших лечение 
препаратом Тобрамицин-Гобби (далее Препарат 1) во 
II–III квартале 2017 г. (3 курса ингаляционной терапии). 
Выполнено сопоставление клинических и функциональ-
ных параметров пациентов на фоне терапии данным 
препаратом в сравнении с 3-курсовым циклом лече-
ния препаратом Брамитоб (далее Препарат 2), который 
эти пациенты получили в 2016 – I квартале 2017 г. 
Исследование показало, что клиническое состояние 
пациентов на фоне терапии любым из этих препаратов 
было сопоставимым. К моменту завершения всех курсов 
лечения дети не имели значимых отличий в величине 
балла по шкале Швахмана–Брасфильда. Смена антибак-
териальной терапии не привела к повышению частоты 
обострений респираторного синдрома, в том числе с эпи-
зодами кислородозависимости, и не увеличила потреб-
ности в назначении внутривенной антибактериальной 
терапии (табл. 4). 

Рис. 2. Чувствительность штаммов синегнойной палочки к антибиотикам за период 2011–2016 гг. 

Fig. 2. The sensitivity of Pseudomonas aeruginosa strains to antibiotics from 2011 to 2016

Примечание. * — р<0,05, различия между группами значимы (точный критерий Фишера).

Note. * — р<0,05, differences between groups were significant (Fisher’s test).
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Таблица 2. Клинико-функциональная характеристика больных муковисцидозом в возрасте старше 6 лет в зависимости 
от микробиологического статуса, Me [QL; QU]

Table 2. Clinical and functional parameters of cystic fibrosis patients older the age of 6 depending on the microbiological status, Me [QL; QU]

Показатель

P. aeruginosa
р 

(критерий 

Краскела–

Уоллиса)

Хроническая

инфекция 

n=12

Интермиттирующий 

высев

n=5

Статус

«свободные» 

n=7

Возраст, лет 12,5 [8,9; 14,8] 9,4 [8,3; 11,6] 12,8 [8,2; 15,3] 0,672

Балл по шкале Швахмана–Брасфильда
45,0 

[37,5; 55,0]*
65,0 

[55,0; 80,0]*
55,0 

[45,0; 65,0]
0,022

Давление в легочной артерии, мм. рт.ст.
26,0 

[20,0; 28,5]
22,0 

[18,0; 24,0]
29,0 

[22,0; 32,0]
0,395

АРД2, мкДж
0,268 

[0,169; 0,303]
0,066 

[0,047; 0,089]
0,119

[0,01 6; 0,292]
0,090

ЖЕЛ, %
63,5 

[58,0; 81,5]
84,0 

[74,0; 87,0]
87,0 

[73,0; 103,0]
0,129

ОФВ1, %
57,5 

[45,0; 71,5]*
88,0 

[80,0; 96,0]*
78,0 

[64,0; 95,0]
0,016

Примечание. * — р<0,05. АРД2 — акустический компонент работы дыхания в высокочастотном диапазоне, ЖЕЛ — жизненная 
емкость легких, ОФВ1 — объем форсированного выдоха за 1 сек. 

Note. * — р<0,05. ARD2 — acoustic component of the work of breathing in the high-frequency range, ZhEL — vital capacity, OFV1 — 
forced expiratory volume in 1 second.

Таблица 3. Изменения по данным МСКТ органов грудной клетки у детей с муковисцидозом в возрасте старше 6 лет в зависимости 
от микробиологического статуса, абс.

Table 3. Changes in chest computed tomography in cystic fibrosis children older the age of 6 depending on the microbiological status, total

Показатель

P. aeruginosa
р 

(точный критерий 

Фишера)

Хроническая

инфекция 

n=12

Интермиттирующий 

высев

n=5

Статус

«свободные» 

n=7

Эмфизема 9* 1 1* 0,024

Бронхоэктазы 12* 2* 4* 0,011

Признаки мукостаза 9* 0* 1 0,003

Бронхиолит 9 1 2 0,071

Фиброателектазы 3 0 1 0,783

Примечание. * — р<0,05, различия между группами значимы. МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография.

Note. * — р<0,05,  differences between groups were significant. MSCT — a multi-slice helical computed tomography scan.

Таблица 4. Клинико-функциональная характеристика течения муковисцидоза в зависимости от проводимой антибактериальной 
терапии, Me [QL; QU]

Table 4. Clinical and functional features of cystic fibrosis depending on the assigned antibacterial therapy, Me [QL; QU]

Показатель

Ингаляционный тобрамицин

Препарат 2 

n=4

Препарат 1 

n=4

Балл по шкале Швахмана–Брасфильда 57,5 [42,5; 67,5] 57,5 [42,5; 70,0]

Количество обострений, абс.
в т.ч. с кислородозависимостью, абс.

1,5 [0,0; 3,0]
0,0 [0,0; 1,5]

1,0 [0,0; 2,5]
0,5 [0,0; 1,0]

Назначение внутривенной антибактериальной терапии, абс. 2,0 [0,5; 3,0] 1,5 [0,5; 2,5]

ЖЕЛ, % 68,0 [46,5; 88,5] 68,0 [50,0; 81,0]

ОФВ1, % 61,5 [41,5; 86,5] 62,0 [42,5; 80,0]

Примечание. ЖЕЛ — жизненная емкость легких, ОФВ1 — объем форсированного выдоха за 1 сек.

Note. ZhEL — vital capacity, OFV1 — forced expiratory volume in 1 second.
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Отрицательной динамики функции внешнего дыхания 
на фоне терапии Препаратом 1 не установлено. Учитывая 
малые размеры выборки, необходимо дальнейшее изу-
чение влияния данного препарата на функцию внешнего 
дыхания у детей с муковисцидозом.

В процессе наблюдения значимой динамики микро-
биологического статуса больных на фоне смены ингаля-
ционной антибактериальной терапии не зарегистриро-
вано (точный критерий Фишера, р=1,000). При терапии 
Препаратом 1, как и в случае с Препаратом 2, у 3 из 
4 пациентов высев P. aeruginosa носил хронический 
характер, и только у 1 ребенка в процессе наблюде-
ния была отмечена трансформация статуса больного, 
свободного от синегнойной инфекции, в интермитти-
рующий высев P. aeruginosa. Степень колонизации 
дыхательных путей синегнойной палочкой была сопо-
ставимой и составила 4,0 [1,5; 6,0] и 5,5 [2,0; 7,0] соот-
ветственно по завершении 3 курсов лечения (критерий 
Вилкоксона, р=0,686).

Отмечена хорошая переносимость терапии 
Препаратом 1, побочных эффектов и нежелательных 
реакций не зарегистрировано.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата

исследования

Микробный пейзаж больных муковисцидозом отли-
чался большим разнообразием: наряду с доминирова-
нием характерных для данного заболевания патогенов 
практически в каждом пятом исследовании отмечался 
рост условно-патогенных бактерий, колонизирующих 
полость рта. Вероятно, это было связано с возрастны-
ми особенностями сбора мокроты у детей и большой 
вероятностью контаминации исследуемого материала 
флорой верхних дыхательных путей, а также с предметов 
окружающей обстановки. Учитывая это, мы выделили 
наиболее клинически значимые микроорганизмы, кото-
рым принадлежит основная роль в прогрессировании 
бронхолегочного процесса у этой категории больных 
[2, 4, 6]. Среди них лидировали золотистый стафило-
кокк (504 бактериальных изолята; 18,9%) и синегнойная 
палочка (444 бактериальных изолята; 16,6%) со значи-
тельным преобладанием немукоидных форм, остальные 
бактериальные штаммы встречались значительно реже. 
Как следствие антибактериальной терапии в ассоциации 
микроорганизмов при смешанной легочной инфекции 
часто присутствовали грибки рода Candida (520 штам-
мов; 19,5%). В 29 (1,09%) исследованиях мокроты обна-
руживались плесневые грибки (без идентификации 
лабораторией родовой принадлежности). В ряде случаев 
они были выделены от больных с нестабильным тече-
нием легочного синдрома. Таким образом, основной 
спектр возбудителей хронической инфекции легких на 
протяжении 6 лет оставался типичным для муковисцидо-
за, с характерным увеличением частоты выделения гра-
мотрицательных микроорганизмов у больных старшего 
возраста.

Действие токсинов и ферментов P. aeruginosa на 
легочные структуры в условиях хронической колониза-
ции способствовало деструкции мышечного и фиброз-
но-хрящевого слоев стенок бронхов [1], что клинически 
реализовывалось значимо более частым развитием 
бронхоэктазов у данной категории больных. Активация 
на фоне бактериального инфицирования воспали-
тельного процесса приводила к образованию боль-
шого количества внеклеточной ДНК, что усугубляло 
имеющиеся вследствие генетического дефекта явле-

ния мукостаза [10]. По данным нашего исследования, 
мукоидные пробки были весьма типичной находкой 
на МСКТ легких больных с хронической инфекцией 
P. aeruginosa. Следствием описанных выше процес-
сов было развитие обструктивных нарушений вентиля-
ции, в том числе у пациентов младшего возраста. Так, 
величина АРД2 у детей, постоянно выделяющих синег-
нойную палочку, была практически в 1,5 раза выше, 
чем у больных с иным микробиологическим статусом, 
и отражала наличие обструкции мелких дыхательных 
путей. Необходимо дальнейшее изучение диагностиче-
ских возможностей компьютерной бронхофонографии 
у детей с муковисцидозом, учитывая ограниченное 
количество методов, позволяющих оценить функцию 
внешнего дыхания у детей раннего возраста. Требуется 
разработка алгоритма, позволяющего минимизировать 
случаи ложноотрицательной интерпретации результа-
тов исследования.

За прошедшие 6 лет отмечено нарастание приоб-
ретенной устойчивости синегнойной палочки ко всем 
антибиотикам, в особенности к ципрофлоксацину и ами-
кацину. Вероятно, это связано с частым назначением 
данных антибактериальных препаратов на стационар-
ном и амбулаторном этапах. К сожалению, улучшение 
контроля над инфекционным процессом только за счет 
повышения дозы назначаемых системно антибиотиков 
было невозможным вследствие того, что максималь-
ная концентрация действующего вещества создавалась 
в сыворотке крови, а не в очаге инфекции, что обуслов-
ливало бóльший риск возникновения побочных действий 
[2]. Одним из путей решения данной проблемы стало 
использование ингаляционных форм антибиотиков, спо-
собных создать высокие концентрации лекарственного 
вещества непосредственно в дыхательных путях, что 
позволило контролировать течение бронхолегочного 
процесса у больных.

Ограничения исследования

Ограничением исследования является небольшой 
объем выборки больных, обусловленный малым количе-
ством случаев муковисцидоза среди населения Омской 
области.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Среди респираторных патогенов у больных муковисци-

дозом Омского центра на протяжении 6 лет преобладают 
Staphylococcus aureus и немукоидная форма P. aeruginosa. 
Течение хронической синегнойной инфекции у детей неза-
висимо от возраста ассоциировано с формированием 
обструктивных нарушений вентиляции и явлений муко-
стаза, а у больных старше 6 лет — с большей частотой 
развития бронхоэктазов и эмфиземы легких.

В динамике отмечается рост устойчивости 
P. aeruginosa к антисинегнойным препаратам, что тре-
бует индивидуального подхода к назначению антибак-
териальной терапии, а также делает обоснованным вне-
дрение высококонцентрированных ингаляционных форм 
антибиотиков.

Использование ингаляционного Препарата 
Тобрамицина Гобби у наблюдаемых нами 4-х пациентов 
не привело к ухудшению клинического состояния и функ-
циональных параметров пациентов, однако небольшое 
количество наблюдений делает обоснованным дальней-
шее изучение эффективности данного препарата.
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Обоснование. В питании детей с фенилкетонурией широко используют специализированные продукты на основе 
крахмалов, ассортимент которых постоянно расширяется. Цель исследования — изучить безопасность состава 
хлопьев крахмаломучных, обогащенных комплексом жирорастворимых витаминов, натуральными плодовыми 
и ягодными добавками, используемых в пище детей с фенилкетонурией. Методы. В исследование включали детей 
в возрасте до 14 лет, комплаентных к ранее проводимой гипофенилаланиновой диете, без острых инфекционных, 
тяжелых соматических или неврологических заболеваний. Исследуемые продукты — крахмалоржаные, пшеничные 
и пшеничные плодово-ягодные хлопья с комплексом провитамина А и витамина Е — назначали взамен применяв-
шихся ранее низкобелковых кондитерских изделий в количестве 20–25 г/сут детям младше 6 лет, по 30–40 г — 
детям, достигших возраста или старше 6 лет. Продукты выдавали с рекомендацией использовать поочередно, 
продолжительностью не менее 10 сут, всего на 30 сут исследования. Безопасность продуктов оценивали по кон-
центрации фенилаланина в крови (определяли флюориметрическим методом). Дополнительно оценивали органо-
лептические качества продуктов и динамику физического развития детей. Результаты. В исследование включили 
15 детей, средний возраст 4,4±1,9 года. Исходная концентрация фенилаланина в крови варьировала от 1,6 до 
3,9 мг%, медиана — 2,2 мг% (2,0; 2,8). Через 30 сут после включения в рацион крахмаломучных хлопьев содер-
жание фенилаланина в крови не изменилось и составило 2,5 мг% (2,2; 2,7); р=0,859. Органолептические свойства 
продуктов были оценены на «отлично» всеми пациентами и их родителями (у детей в возрасте до 6 лет — только 
согласно оценке родителей). Показатели физического развития не изменились. Нежелательные явления (аллерги-
ческие реакции, диспепсии, отказ от приема продуктов) не зафиксированы. Заключение. Введение в рацион детей 
с фенилкетонурией новых функциональных продуктов — хлопьев крахмаломучных низкобелковых, обогащенных 
витаминным комплексом и натуральными плодовыми и ягодными добавками, позволяет сохранять уровень фени-
лаланина в крови на уровне референсных значений.
Ключевые слова: дети, фенилкетонурия, фенилаланин, диетотерапия, низкобелковые продукты.
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Использование низкобелковых 

обогащенных крахмаломучных 

продуктов в диетотерапии больных 

фенилкетонурией детей в возрасте 

старше 1 года

ОБОСНОВАНИЕ
Фенилкетонурия — наиболее часто встречающееся 

наследственное нарушение аминокислотного обмена, 
обусловленное дефектом фермента фенилаланинги-
дроксилазы, преобразующего аминокислоту фенила-
ланин в тирозин. Согласно данным последних лет, 

частота фенилкетонурии в России остается относительно 
постоянной и составляет в среднем 1 случай на 7000 
новорожденных детей [1, 2].

Основным патогенетическим методом лечения 
фенилкетонурии является диетотерапия. В ее осно-
ве — ограничение натурального пищевого белка путем 

flat PF_2-2018 COLOR.indd   129 15.05.2018   19:38:59



130

Use of Low-Protein Enriched Starch Products

in Diet Therapy of Children With Phenylketonuria

Aged Over One Year

Background. The nutrition of children with phenylketonuria includes specialized starch-based products, the range of which is 

constantly expanding. Our aim was to study the safety of the composition of starchy flakes enriched with a complex of fat-soluble 

vitamins, natural fruit and berry additives used in the food of children with phenylketonuria. Methods. The study included children 

under the age of 14 years who were compliant with the previously conducted hypophenylalanine diet, without acute infectious, severe 

somatic or neurological diseases. The investigated products (starch-rye, wheat, and wheat fruit flakes with a complex of provitamin 

A and vitamin E) were prescribed instead of previously used low-protein confectionery products in the amount of 20–25 g/day for 

children under 6 years, 30–40 g — for children aged 6 years and over. The products were given with the recommendation to use 

alternately, with a duration of at least 10 days, totally for 30 days of the study. The safety of the products was assessed by phenyl-

alanine concentration in the blood (determined by the fluorimetric method). In addition, we assessed the organoleptic qualities of the 

products and the dynamics of physical development of children. Results. The study included 15 children, mean age 4.4 ± 1.9 years. 

The initial concentration of phenylalanine in the blood varied from 1.6 to 3.9 mg%, the median — 2.2 mg% (2.0; 2.8). In 30 days after 

inclusion of starchy flakes in the diet, the content of phenylalanine in the blood did not change and was 2.5 mg% (2.2; 2.7); p = 0.859. 

The organoleptic properties of the products were rated «excellent» by all patients and their parents (in children under 6 years, only 

according to the parents’ assessment). The indicators of physical development did not change. There was no adverse events (aller-

gic reactions, dyspepsia, refusal to take food). Conclusion. Introduction of new functional products — low-protein starchy flakes 

enriched with a vitamin complex and natural fruit and berry additives — in the diet of children with phenylketonuria allows to maintain 

the level of phenylalanine in the blood at the level of reference values.
Key words: children, phenylketonuria, phenylalanine, diet therapy, low-protein foods.
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исключения из рациона высокобелковых продуктов 
с целью снижения поступления в организм ребенка 
определенной аминокислоты. Квота белка натураль-
ных продуктов лимитируется минимально допустимым 
количеством аминокислоты, метаболизм которой нару-
шен, например фенилаланина при фенилкетонурии [3]. 
Дефицит общего белка в пищевом лечебном рационе, 
возникающий при значительном ограничении натураль-
ных продуктов, компенсируется за счет специализиро-
ванных продуктов на основе аминокислот, состав кото-
рых должен соответствовать возрастным потребностям 
больных детей [4, 5].

Большинство аминокислотных смесей, предназна-
ченных для детей старше 1 года, не содержит жиры 
и углеводы, что повышает риск развития энергетической 
недостаточности у больных этого возраста [3] и тре-
бует введения в рацион низкобелковых энергоемких 
продуктов. Натуральные низкобелковые продукты рас-
тительного происхождения (овощи, фрукты, ягоды) не 
могут в полной мере удовлетворить потребность детско-
го организма в энергии. В связи с этим для восполнения 
недостатка калорийности суточных лечебных рационов 
используют не только натуральные жиры (растительные 
масла) и углеводы (глюкоза, фруктоза, сахароза и др.), 

но и специализированные функциональные продукты 
на основе крахмалов (низкобелковые макароны, хлеб, 
кондитерские изделия). В последних содержание белка 
не превышает 1 г на 100 г продукта [5, 6]. Указанные про-
дукты производятся из кукурузного крахмала, содержат 
минимальное количество белка, обогащены пищевыми 
волокнами и эссенциальными микронутриентами, что 
способствует повышению их пищевых и функциональных 
качеств [6, 7]. Пищевые волокна, включенные в состав 
продуктов на основе крахмала, с одной стороны, облада-
ют структурирующими свойствами (т.е. придают готово-
му продукту определенную консистенцию), а с другой — 
являются функциональными ингредиентами, которые 
оказывают положительное влияние на моторику желу-
дочно-кишечного тракта и состав кишечной микро-
биоты [6, 8]. Однако, немаловажным требованием для 
применения специализированных продуктов питания 
у детей с феникетонурией является отсутствие повы-
шения в крови содержания фенилаланина, что будет 
способствовать ухудшению течения болезни.

Цель исследования — изучить безопасность приме-
нения хлопьев крахмаломучных, обогащенных комплек-
сом жирорастворимых витаминов, натуральными плодо-
выми и ягодными добавками, у детей с фенилкетонурией.
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МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено проспективное одноцентровое неконтро-
лируемое исследование с анализом «до-после».

Критерии соответствия 

Критерии включения:
• дети обоего пола в возрасте от 1 до 14 лет с под-

твержденной* классической фенилкетонурией;
• комплаентность ранее назначенной гипофенилала-

ниновой диете;
• получение письменного информированного согласия 

родителя/законного представителя ребенка на его 
участие в исследовании.

* Диагностические критерии
Диагноз фенилкетонурии устанавливали на осно-

вании данных неонатального скрининга при повышен-
ной (>2 мг%) концентрации фенилаланина в крови. 
Комплаентными считали детей, у которых в течение 
последнего года содержание фенилаланина в крови не 
превышало допустимых значений для больных с фенил-
кетонурией раннего и дошкольного возраста, находя-
щихся на гипофенилаланиновой диете (не более 6 мг%). 

Критерии невключения:
• острое инфекционное заболевание;
• тяжелая хроническая соматическая и/или неврологи-

ческая патология.
Критерии исключения:

• отказ ребенка от приема исследуемого продукта;
• возникновение серьезного нежелательного явле-

ния, связанного с приемом исследуемого продукта 

(аллергические реакции, диспепсические явления — 
диарея, рвота, изжога, боли в животе).

Условия проведения

Клиническое исследование низкобелковых 
продуктов проводилось на базе Консультативно-
диагностического центра и отделения питания здоро-
вого и больного ребенка ФГАУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр здоровья детей» 
Минздрава России (ранее Научный центр здоровья 
детей). Лабораторные исследования проводились 
в медико-генетической лаборатории ГБУЗ «МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского» (некоммерческий договор 
о научном сотрудничестве № 22-02/13 от 22 февраля 
2013 г.). Лаборатория имеет свидетельство об участии 
в программе межлабораторных сличительных испытаний 
«ФСВОК» (Федеральная система внешней оценки качества 
клинических лабораторных исследований) № 12 665/16.

Продолжительность исследования

Исследование выполнено в период с 1 мая по 31 
декабря 2016 г.

Описание медицинского вмешательства

В настоящем исследовании применялись готовые 
крахмаломучные низкобелковые продукты, в про-
изводстве которых были использованы натуральные 
добавки из сухих плодово-ягодных порошков, а также 
комплекс провитамина А (бета-каротин) и витамина Е. 
Ингредиентный состав, пищевая и энергетическая цен-
ность хлопьев низкобелковых крахмаломучных обога-
щенных представлены в табл. 1 и 2. Серийное изготов-
ление продуктов выполняется опытным производством 

Таблица 2. Пищевая и энергетическая ценность хлопьев крахмаломучных низкобелковых обогащенных для диетического 
лечебного питания детей старше 1 года

Table 2. Food and energy value of enriched low-protein starchy flakes for dietary nutrition of children over 1 year

Продукт

Пищевая ценность

Энергетическая ценность, 

ккал/кДжПищевые 

волокна, г
Углеводы, г Жир, г

Белок, г

Всего ФАН*, мг

Хлебцы 1,76 84,4 0,04 0,58 29,0 340/425

Снежок 2,33 83,6 0,12 0,65 32,5 338/415

Ассорти 1,92 85,6 0,04 0,68 34,0 345/443

Примечание. * — пищевой фенилаланин (ФАН).

Note. * — food phenylalanine (PAN).

Таблица 1. Ингредиентный состав исследуемых продуктов

Table 1. Ingredient composition of the investigated products

Продукт Состав

Хлопья крахмалоржаные 
(Хлебцы)

Крахмал кукурузный, мука ржаная 6%

Хлопья крахмалопшеничные 
(Снежок)

Крахмал кукурузный, мука пшеничная 3,5%, витаминный комплекс (бета-каротин, витамин Е) 
0,002% 

Хлопья крахмалопшеничные 
плодово-ягодные (Ассорти)

Крахмал кукурузный, мука пшеничная 3,5%, витаминный комплекс (бета-каротин, витамин Е) 
0,002%, порошки из плодов и ягод («вишня», «клубника», «черная смородина», «черника», «клюква», 
«яблоко») 2%

Примечание. Источник информации: ТУ 1062 11-133-00334735-2016. Продукты не содержат каких-либо добавок и/или красителей.

Note. Information source: TU 1062 11-133-00334735-2016. The products do not contain any additives and/or dyes.
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Федерального государственного научного учреждения 
«Всероссийский научно-исследовательский институт 
крахмалопродуктов» Федерального агентства научных 
организаций (Московская обл.).

До начала исследования ребенок и его родители 
(законные представители) имели возможность оценить 
внешний вид и органолептические качества продуктов 
и после этого дать согласие на участие в исследова-
нии и использовании хлопьев в лечебном рационе. 
Исследуемые низкобелковые продукты на весь период 
исследования выдавали во время первого визита ребен-
ка и назначали в качестве дополнения к завтраку и на 
полдник в количестве 20–25 г/сут детям младше 6 лет, 
от 30 до 40 г — детям старше 6 лет. При этом ранее 
используемые низкобелковые кондитерские изделия 
(низкобелковое печенье, вафли, выпечка) исключали из 
меню. Для сохранения разнообразия рациона рекомен-
довали использовать продукты поочередно, чтобы про-
должительность приема каждого продукта составляла 
не менее 10 сут. Таким образом, весь период наблюде-
ния составил не менее 30 сут.

Рекомендованный способ приготовления: сухие хло-
пья перед употреблением рекомендовалось заливать 
безбелковым молоком, соком, компотом или употре-
блять в сухом виде с любыми напитками, в том числе 
и с аминокислотной смесью без фенилаланина.

Исходы исследования

Основной исход 

Динамика концентрации фенилаланина в крови, 
сохранение концентрации в пределах референсных зна-
чений.

Дополнительные исходы 

Органолептические качества исследуемых продуктов, 
их переносимость, динамика физического развития детей.

Методы регистрации исходов

В ходе исследования осуществлялось по 2 обязатель-
ных визита к врачу (в начале и через 30 сут наблюдения), 
а также 3 телефонных контакта (1 раз/нед).

Определение концентрации фенилаланина 

в крови

Образцы крови брали из пальца утром натощак 
во время первого и последнего визитов (до начала 
и на 30-е сут исследования). Взятие крови осуществляли 
после прокола одноразовым скарификатором. Первая 
капля крови снималась стерильным сухим тампоном, 
вторая капля крови наносилась на тест-бланк, пропи-
тываемый кровью полностью и насквозь в указанных 
местах (кружки). Бланк с кровью высушивали в горизон-
тальном положении на чистой обезжиренной поверхно-
сти в течение 3 ч при комнатной температуре (15–22 °С). 
Определение уровня фенилаланина в сухих образцах 
крови проводилось флюориметрическим методом на 
приборе Multitable Counter 1420 Victor2 (Perkin Elmer 
Vallac, Финляндия). Референсным интервалом концен-
трации фенилаланина в крови считали диапазон значе-
ний 2–6 мг% для детей в возрасте до 12 лет и 2–10 мг% 
для детей 12 лет [1].

Оценка органолептических свойств 

и переносимости продуктов

На первом визите родители больных детей и пациен-
ты 6 лет оценивали по 5-балльной шкале следующие 
показатели: внешний вид, вкус, консистенция, запах, где 

1 балл — это неудовлетворительная оценка, 5 баллов — 
отличная оценка. У детей младше 6 лет органолептиче-
ские свойства продуктов оценивали по их отношению 
к продукту — «ест» или «не ест», что считали эквивалент-
ным оценкам «5» или «1» соответственно. Переносимость 
продуктов (состояние кожи и видимых слизистых оболо-
чек, частота и консистенция стула, изменения аппетита) 
оценивали 1 раз/нед.

Оценка физического развития

Массу тела и длину (рост) измеряли с помощью стан-
дартизированных весов и ростомера во время первого 
и последнего (через 30 сут) визитов к врачу. Оценка 
физического развития детей осуществлялась по цен-
тильным таблицам Всемирной организации здравоох-
ранения (World Health Organization, WHO) c определени-
ем коэффициента Z-score (программа WHO Anthro plus, 
2009). Для показателей Z-score для массы тела по воз-
расту и длины тела по возрасту нормальными считались 
значения в пределах ±2 SD, для индекса массы тела по 
возрасту — в интервале от -2 SD до +1 SD.

Этическая экспертиза

Проведение исследования одобрено на заседании 
Локального независимого этического комитета при ФГАУ 
«Научный центр здоровья детей» (протокол от 15.04.2016). 

Статистический анализ

Предварительное определение размера выборки 
не проводилось. Анализ полученных данных выполнен 
с использованием пакета статистических программ 
Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). Описание возраста 
детей, включенных в исследование, выполнено с указа-
нием среднего арифметического значения и стандартно-
го отклонения, количественных показателей, по которым 
оценивали исходы исследования, с указанием медиа-
ны (25-й; 75-й процентили). Сравнение количественных 
показателей в зависимых (парных) выборках выполнено 
с помощью критерия Вилкоксона. Статистически значи-
мыми считались различия при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Участники исследования

В исследование были включены 15 детей (7 девочек) 
с классической фенилкетонурией в возрасте от 1,6 до 
7,7 лет, средний возраст 4,4±1,9 года. На момент вклю-
чения в исследование все дети получали гипофенилала-
ниновую диету.

Основные результаты исследования

Динамика концентрации фенилаланина в крови

Исходная концентрация фенилаланина у всех паци-
ентов была в пределах референсных значений и состав-
ляли 2,2 (2,0; 2,8) мг%, варьируя от 1,6 до 3,9 мг%. 
Содержание фенилаланина крови у больных фенилкето-
нурией на фоне приема новых исследуемых продуктов 
колебалось в пределах 2–3 мг% и составило 2,5 (2,2; 
2,7) мг% (в сравнении с исходным значением р=0,859).

Дополнительные исходы исследования

Органолептические свойства продуктов

Дегустация исследуемых продуктов показала, что 
все дети в возрасте 6 лет и родители оценили вкусовые 
качества продуктов в 5 баллов по всем изученным пара-
метрам (внешний вид, вкус, консистенция, запах). Ни 
один ребенок в возрасте до 6 лет не отказался от приема 
исследуемых продуктов.
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Переносимость исследуемых продуктов

Оценка переносимости продуктов показала, что 
у всех детей за время наблюдения отсутствовали какие-
либо нежелательные явления. Не зафиксировано отка-
зов от еды, рвоты, аллергических реакций в виде кожной 
сыпи, изменений частоты и характера стула.

Динамика физического развития

В начале исследования у 13 (87%) детей антропоме-
трические показатели имели средневозрастные зна-
чения, у 2 (13%) больных старше 5 лет отмечалась тен-
денция к избыточной массе тела. За время наблюдения 
антропометрические данные всех детей оставались ста-
бильными. Абсолютные показатели массы тела, роста 
и значения Z-score до и на фоне использования низко-
белковых продуктов, их динамика на фоне использова-
ния исследуемых продуктов представлены в табл. 3.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Включение в гипофенилаланиновую диету детей 
с классической фенилкетонурией новых функциональ-
ных продуктов — хлопьев крахмаломучных низкобелко-
вых, обогащенных комплексом витаминов, плодовыми 
и ягодными добавками, не повлияло на концентрацию 
фенилаланина в крови, которая во всех случаях оста-
валась в пределах референсных значений. Показаны 
хорошие органолептические свойства и переносимость 
изученных продуктов, отсутствие диспепсических про-
явлений и аллергических реакций при их применении.

Обсуждение основных результатов исследования

Для поддержания удовлетворительной комплаент-
ности и повышения качества жизни больных фенилке-
тонурией чрезвычайно важно разнообразить их огра-
ниченный рацион без риска повышения концентрации 
фенилаланина крови. Это возможно при наличии широко-
го и постоянно пополняющегося ассортимента специали-
зированных низкобелковых продуктов. Современные тех-
нологии позволяют создавать низкобелковые продукты, 
обогащенные функциональными компонентами. В нашем 
исследовании использовались низкобелковые хлопья 
крахмаломучные, обогащенные сухими плодово-ягодны-
ми порошками, которые являются источником пищевых 
волокон и микроэлементов, комплексом витаминов А и Е, 
обладающим выраженными антиоксидантными свойства-
ми, необходимыми для больных фенилкетонурией, у кото-
рых на фоне метаболической декомпенсации формирует-
ся хронический оксидативный стресс [9]. 

Применение низкобелковых продуктов с функцио-
нальными свойствами в диетотерапии детей с наслед-
ственными нарушениями аминокислотного обмена, 
в частности с фенилкетонурией, позволяет расширить 
лечебный рацион и повысить его энергетическую цен-
ность [5, 6]. Важным условием успешного примене-
ния таких продуктов являются удобство использования, 
отсутствие отличий их внешнего вида от аналогичных 
изделий, приготовленных из высокобелкового цельного 
зерна или других белковых натуральных компонентов 
[1, 4, 8]. Появление возможности использования новых 
низкобелковых продуктов не только в домашних усло-
виях, но также в детских учреждениях, при посещении 
спортивных секций, творческих дополнительных заня-
тий становится ступенью к повышению качества жизни 
пациентов с фенилкетонурией [10].

В настоящем исследовании приняли участие дети, 
своевременно приступившие к патогенетическому лече-
нию, имевшие удовлетворительные показатели физи-
ческого и психического развития, строго соблюдавшие 
диету, что дало возможность родителям больных детей 
и пациентам в возрасте старше 6 лет оценить органо-
лептические качества новых продуктов. В примечаниях 
были отмечены нейтральный запах, приятные внешний 
вид и вкус, удобство их использования. Важно отметить, 
что на фоне применения в лечебных рационах новых 
крахмаломучных низкобелковых хлопьев обогащенных 
не было зафиксировано отказов от их приема, неже-
лательных явлений со стороны желудочно-кишечного 
тракта или кожных аллергических реакций, что свиде-
тельствовало о высоких качествах продукта.

Одним из главных критериев оценки эффективности 
лечения фенилкетонурии является содержание фенил-
аланина в крови. В проведенном исследовании исходный 
уровень данного показателя у всех больных фенилкето-
нурией находился в пределах терапевтического диапа-
зона, что также свидетельствует о высокой клинической 
эффективности применяемых низкобелковых продуктов, 
способствующих обеспечению адекватной энергетиче-
ской ценности рациона. Полученные данные согласуются 
с результатами ранее проведенных исследований, указы-
вающих на возможность постоянного обновления и рас-
ширения ассортимента низкобелковых продуктов в соста-
ве лечебных диет для больных фенилкетонурией [6].

Ограничения исследования

Малый объем выборки и короткий период наблюде-
ния не позволяют в полной мере экстраполировать полу-
ченные данные на всех детей с фенилкетонурией.

Таблица 3. Изменение показателей физического развития детей (n=15) в ходе исследования

Table 3. Changes in the indicators of physical development of children (n = 15) during the study

Показатели Исходно Через 30 сут р

Масса тела, кг 18,8 (17; 23) 19,0 (17; 23) 1,000

Рост, см 110,5 (98; 119) 110,5 (98; 119) 1,000

ИМТ/возраст (Z-score) 1,08 (0,27; 1,99) 1,08 (0,27; 1,99) 1,000

Масса тела/возраст (Z-score) 1,0 (0,06; 1,96) 1,0 (0,06; 1,96) 1,000

Рост/возраст (Z-score) 0,86 (0,3;1,3) 0,86 (0,3;1,3) 1,000

Примечание. Нормальными значениями Z-score для индекса массы тела (ИМТ) по возрасту считались значения в интервале 
от -2 SD до +1 SD, для массы тела по возрасту и длины тела по возрасту — в пределах ±2 SD.

Note. The normal Z-score values for the body mass index (BMI) according to age were considered values in the range from -2 SD to +1 SD, 
for the body weight according to age and the body length according to age — within ± 2 SD.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клинико-лабораторная оценка новых функциональ-

ных продуктов — хлопьев крахмаломучных низкобел-
ковых, обогащенных антиоксидантным витаминным 
комплексом и натуральными плодовыми и ягодными 
добавками, позволяет сделать вывод об их безопаснос-
ти и положительной клинической эффективности при 
использовании в качестве низкобелкового компонента 
в составе гипофенилаланиновой диеты больных клас-
сической формой фенилкетонурии. Применение новых 
низкобелковых продуктов позволяет оптимизировать 
и разнообразить лечебный рацион, что в целом может 
повышать качество жизни больных детей.
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Обоснование. Данные об эффективности ферментозаместительной терапии (ФЗТ) в отношении патологии ЛОР-
органов и показателей дыхания во сне у детей с мукополисахаридозом (МПС) в литературе представлены скудно. 
Цель исследования — оценить влияние ФЗТ на состояние верхних дыхательных путей у детей с МПС. Методы. По 
историям болезни изучали результаты лечения детей с МПС I и II типов, получавших ФЗТ в Научном центре здоро-
вья детей (ныне ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России) с января 2007 по ноябрь 2016 г. Выраженность 
обструкции верхних дыхательных путей и ее изменение на фоне ФЗТ оценивали по индексам апноэ-гипопноэ 
и десатурации (SpO2), средней/минимальной SpO2, продолжительности эпизодов SpO2 <90% и степени гипертро-
фии небных миндалин и аденоидов. Результаты. У детей (n=15) с МПС на фоне ФЗТ продолжительностью (медиана) 
38 (23; 48) мес тяжесть синдрома обструктивного апноэ сна не прогрессировала: исходно индекс апноэ-гипопноэ 
составил 3 (1,3; 7,7), при повторном исследовании — 2,6 (0,9; 13,5) (р=0,507). Также не установлено статистически 
значимого изменения показателей кардиореспираторного мониторинга. Заключение. Длительная ФЗТ у детей 
с МПС I и II типов препятствует прогрессированию обструкции дыхательных путей. 
Ключевые слова: дети, мукополисахаридоз, ферментозаместительная терапия, обструкция дыхательных путей, 
индекс апноэ-гипопноэ, гипертрофия небных миндалин, гипертрофия аденоидов.
(Для цитирования: Осипова Л.А., Кузенкова Л.М., Намазова-Баранова Л.С., Геворкян А.К., Подклетнова Т.В., 
Алтунин В.В., Кожевникова О.В., Торопчина Л.В., Полунина Т.А., Зеленкова И.В., Вашакмадзе Н.Д. Влияние 
ферментозаместительной терапии на обструкцию верхних дыхательных путей у детей с мукополисахари-
дозами: ретроспективное когортное исследование. Педиатрическая фармакология. 2018; 15 (2): 135–140.
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ОБОСНОВАНИЕ
Мукополисахаридозы (МПС) — редкие наследствен-

ные заболевания обмена веществ, обусловленные 
дефицитом ферментов, участвующих в расщеплении 
гликозаминогликанов. Прогрессирующее накопление 
гликозаминогликанов в различных тканях и органах 
ведет к разнообразным клиническим проявлениям и, 
в конечном итоге, к инвалидизации и преждевремен-
ной смерти пациентов [1, 2]. 

Поражения ЛОР-органов и дыхательных путей явля-
ются частыми и нередко манифестными клиническими 

проявлениями МПС [1, 3], в основном I, II и VI типов 
[2, 3], с характерным увеличением в размерах языка, 
постоянными обильными выделениями из носа, хрони-
ческими и рецидивирующими инфекциями дыхатель-
ных путей, среднего уха, хроническим риносинуситом, 
обструкцией верхних дыхательных путей, гипертрофией 
миндалин и аденоидов, утолщением голосовых связок, 
стридором, сужением трахеи, трахеобронхомаляцией, 
рестриктивной болезнью легких, снижением слуха [3–5]. 
Увеличение аденоидов, миндалин и/или языка может 
препятствовать полноценной координации акта глота-
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ния [6]. Патология верхних дыхательных путей приводит 
к появлению шумного, затрудненного дыхания и обструк-
тивного апноэ сна [4, 7]. Обструктивное апноэ сна вызы-
вает эпизоды снижения сатурации кислорода, что часто 
нарушает структуру сна (препятствует наступлению 3-й 
и 4-й стадий) и влияет на поведение в дневное время 
[6]. Кроме того, обструктивное апноэ приводит к днев-
ной сонливости и осложнениям со стороны сердечно-
сосудистой системы [1], также представляет собой один 
из факторов, способствующих поражению центральной 
нервной системы [2]. Поражение дыхательных путей 
обусловливает высокий риск анестезии [5]. Обструкция 
дыхательных путей является основной причиной пре-
ждевременной смерти пациентов с МПС II [8]. 

Посиндромный подход к лечению патологии ЛОР-
органов у пациентов с МПС включает тонзиллэктомию, 
аденотомию, установление тимпаностомических трубок, 
использование слуховых аппаратов [6, 7, 9]. Однако, учи-
тывая прогрессирующее поражение ЛОР-органов, такой 
подход может способствовать лишь временному облег-
чению симптомов [10]. При наличии обструктивного 
апноэ сна применяют метод постоянного положительно-
го давления в дыхательных путях (Constant positive airway 
pressure, CPAP) через носовые канюли и дополнительную 
оксигенацию [2]. Пациентам, плохо переносящим CPAP, 
проводят трахеостомию для обхода обструкции верхних 
дыхательных путей или поддержания просвета трахеи 
при значительном спадении на фоне трахеобронхомаля-
ции, однако процедура часто связана с возникновением 

жизнеугрожающих осложнений [8]. Новый патогенети-
ческий метод лечения больных с МПС — ферментозаме-
стительная терапия (ФЗТ), основанная на внутривенном 
введении рекомбинантных белков, — доступен в России 
для пациентов с МПС I и II с 2008 г., для пациентов с МПС 
VI — c 2009 г. [11].

Влияние ФЗТ на органы дыхания у детей с МПС 
в основном описано по результатам исследований 
функции внешнего дыхания и теста 6-минутной ходь-
бы. Последний не позволяет оценить функцию органов 
дыхания изолированно от функции сердечно-сосудистой 
и костно-мышечной систем. S. Laraway и соавт. описана 
стабилизация показателей форсированной жизненной 
емкости легких и теста 6-минутной ходьбы у детей в воз-
расте младше 10 лет с легкой формой МПС I на фоне ФЗТ 
ларонидазой [12]. C. Alcalde-Martin и соавт. показано 
увеличение дистанции, проходимой за 6 мин в первые 
6 мес терапии идурсульфазой у 3 пациентов с МПС II, 
начавших ФЗТ в возрасте до 5 лет [13]. P. Harmatz и соавт. 
и R. Giugliani и соавт. описывают улучшение показателей 
функции внешнего дыхания и увеличение проходимой за 
6 мин дистанции на фоне терапии галсульфазой у детей 
с МПС VI [14, 15].

Эффект ФЗТ на показатели кардиореспираторного 
мониторинга и патологические проявления со стороны 
ЛОР-органов у детей с МПС описан в небольшом числе 
исследований. Так, J. Wraith и соавт. (2007) указывают 
на уменьшение индекса апноэ-гипопноэ на 8,5% на 
фоне 52 нед ФЗТ в группе пациентов с МПС I младше 
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5 лет, имевших клинически значимое повышение индек-
са апноэ-гипопноэ (10) до начала ФЗТ. Однако, в этом 
исследовании между первой и второй полисомнографи-
ей у 5 из 9 пациентов было проведено оперативное лече-
ние — тонзиллэктомия и/или аденоидэктомия [16]. По 
данным R. Tomanin и соавт., состояние миндалин и аде-
ноидов, а также показателей дыхания во сне у детей 
с МПС II в возрасте до 12 лет на фоне 3,5-летней ФЗТ не 
изменялось [17]. D. Horovitz и соавт. показали, что ФЗТ 
галсульфазой, начатая на первом году жизни, предотвра-
щала и замедляла развитие нарушений дыхания во сне 
у детей с МПС VI [18]. В исследовании J. Lopes и соавт. 
продемонстрировано отсутствие изменений в показате-
лях дыхания во сне у детей с МПС VI на фоне в среднем 
двухлетней ФЗТ галсульфазой [19]. Влияние ФЗТ на 
состояние верхних дыхательных путей у детей с МПС 
в России ранее не изучалось.

Цель исследования — оценить влияние ФЗТ на 
состояние верхних дыхательных путей у детей с МПС.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Исследование было одноцентровым ретроспек-
тивным когортным. Материалы исследования, посвя-
щенные анализу динамики на фоне ФЗТ концентрации 
гликозаминогликанов мочи, активности печеночных 
трансаминаз, показателей эхокардиографии и ультра-
звуковых параметров брюшной полости, были опубли-
кованы ранее [20].

Критерии соответствия

Критерии включения:
• дети в возрасте до 18 лет с МПС I и II типов;
• наличие данных о динамике показателей кардио-

респираторного мониторинга до и на фоне ФЗТ или 
только на фоне ФЗТ;

• продолжительность ФЗТ не менее 3 мес на момент 
повторного исследования;

• непрерывная ФЗТ (пропуск не более 3 инфузий под-
ряд).

Диагностические критерии
Диагноз МПС I типа устанавливали на основании 

подтвержденного дефицита альфа-L-идуронидазы в лей-
коцитах крови, МПС II типа — на основании дефицита 
идуронат-2-сульфатазы в лейкоцитах и/или плазме кро-
ви и результатов молекулярно-генетического исследо-
вания [2, 3]. 

Условия проведения

В исследование включали данные, полученные 
из медицинских карт стационарных больных с МПС I 
и II, госпитализированных в отделение психоневроло-
гии и психосоматической патологии и отделение вос-
становительного лечения для детей с болезнями сер-
дечно-сосудистой системы Научного центра здоровья 
детей Минздрава России (НЦЗД, в настоящее время 
Национальный медицинский исследовательский центр 
здоровья детей, Москва) в период с января 2007 по 
ноябрь 2016 г.

Исходы исследования

Основной исход исследования: показатель индекса 
апноэ-гипопноэ (ИАГ) на фоне лечения.

Дополнительные исходы исследования: степень 
гипертрофии аденоидов и небных миндалин, показатели 
кардиореспираторного мониторинга — индекс десатура-

ции (SpO2), средняя SpO2, минимальная SpO2, продолжи-
тельность эпизодов SpO2 <90%.

Методы регистрации исходов

Для определения значений ИАГ (показатель, соот-
ветствующий количеству эпизодов апноэ и гипопноэ 
за 1 час сна), а также средней/минимальной SpO2 
и продолжительности эпизодов SpO2 <90% использо-
вали результаты кардиореспираторного мониторинга. 
Последний проводился в отделении инструментальной 
и лабораторной диагностики консультативно-диагности-
ческого центра НЦЗД (проводил и описывал монито-
ринг В.В. Алтунин). Использовался полисомнограф Embla 
N 7000 (Weinmann, Германия). Регистрация выполнялась 
по 5 каналам: дыхательные движения грудной и брюш-
ной стенки методом индукционной плетизмографии, дав-
ление назального потока с помощью пневмотахометри-
ческой носовой канюли, насыщение крови кислородом, 
частота сердечных сокращений методом пульсовой окси-
метрии, электрокардиограмма (модифицированное I или 
II отведение). ИАГ 1 считался нормальным, 1< ИАГ 5 
указывал на наличие синдрома обструктивного апноэ 
сна (СОАС) легкой степени, 5< ИАГ 10 — СОАС средней 
степени, ИАГ >10 — СОАС тяжелой степени [21]. ФЗТ 
считали эффективной при уменьшении или отсутствии 
нарастания ИАГ и продолжительности эпизодов SpO2 
<90%, при нарастании или отсутствии уменьшения сред-
ней и минимальной SpO2. 

Степень гипертрофии аденоидов и небных минда-
лин устанавливали по заключению оториноларинголога 
(отделение восстановительного лечения детей с болез-
нями ЛОР-органов и челюстно-лицевой области НЦЗД, 
отделение оториноларингологии НИИ педиатрии НЦЗД), 
учитывающему результаты диагностической эндоскопии 
носоглотки. При диагностировании промежуточной сте-
пени гипертрофии аденоидов или небных миндалин для 
расчетов использовались средние арифметические зна-
чения. Результаты осмотра оториноларингологом, полу-
ченные на фоне острых респираторных инфекций, были 
исключены из анализа. ФЗТ считали эффективной при 
уменьшении или отсутствии нарастания степени гипер-
трофии небных миндалин и аденоидов. 

Этическая экспертиза

Исследование одобрено локальным независимым 
этическим комитетом НЦЗД (протокол № 11 совместного 
заседания Ученого совета и локального независимого 
этического комитета от 17 декабря 2013). 

Статистический анализ

Размер выборки предварительно не рассчитывался. 
Анализ данных выполнен с применением пакета стати-
стических программ Statistica v. 10 (StatSoft Inc., США). 
Для описания количественных показателей использова-
ли значения медианы (25-й; 75-й процентили). Сравнение 
двух связанных групп по количественным и качествен-
ным (порядковым) признакам проводили с помощью кри-
терия Вилкоксона. Статистически значимыми считались 
различия при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристика выборки

В исследование включены 15 детей с подтвержден-
ными диагнозами МПС I и II типов, из них 1 с синдромом 
Гурлера–Шейе (МПС IГ/Ш), 12 — с тяжелой формой МПС II, 
2 — с легкой формой МПС II. Возраст на момент начала 
наблюдения в НЦЗД варьировал от 1 года 7 мес до 11 лет 
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4 мес, медиана 4 года 1 мес (2 года 7 мес; 6 лет 10 мес). 
Возраст начала ФЗТ (у 2 пациентов — до первой госпита-
лизации в НЦЗД, в остальных случаях — после первого 
обследования в НЦЗД) варьировал от 20 до 168 мес, 
медиана 54 (42; 95) мес. Пациенты с МПС I получали ФЗТ 
препаратом ларонидаза в дозе 0,58 мг/кг еженедельно 
внутривенно, пациенты с МПС II — препаратом идурсуль-
фаза в дозе 0,5 мг/кг еженедельно внутривенно. 

Основные результаты исследования

Динамика показателей 
кардиореспираторного мониторинга
ИАГ в динамике был определен у 13 из 15 боль-

ных. На момент первого обследования ФЗТ не получали 
2 пациента с тяжелой формой МПС II (у одного пациента 
ФЗТ была начала через 7, у другого — через 8 мес после 
первого мониторинга), 1 пациенту с тяжелой формой 
МПС I первая регистрация параметров выполнена после 
1-й инфузии идурсульфазы, 1 пациенту с тяжелой фор-
мой МПС II — после 2-й инфузии идурсульфазы, 1 паци-
енту с тяжелой формой МПС II — после 3-й инфузии идур-
сульфазы. Остальным пациентам первый мониторинг 
осуществлен через 6 мес от начала ФЗТ.

У 4 пациенов степень тяжести СОАС при втором иссле-
довании оставалась прежней: у 1 пациента сохранялся 
нормальный показатель ИАГ, у 1 — свидетельствовал 
о СОАС легкой степени, у 1 — средней степени тяжести, 
у 1 — тяжелой степени. У 4 отмечалось уменьшение степе-
ни тяжести СОАС: ИАГ при первом исследовании указывал 

на СОАС легкой степени у 3, при повторном — отсутство-
вал (ИАГ <1/час); у 1 пациента наблюдалось уменьшение 
степени тяжести СОАС с тяжелой до средней. У 5 паци-
ентов отмечено нарастание степени тяжести СОАС: у 1 
с отсутствием синдрома при первом исследовании до про-
явлений легкой степени при повторном мониторинге, у 2 
произошло нарастание СОАС с легкой до тяжелой степени, 
у 1 — со средней степени до тяжелой. Изменений средних 
значений ИАГ на фоне ФЗТ не обнаружено: исходно — 3 
(1,3; 7,7), при повторном определении — 2,6 (0,9; 13,5) 
(р=0,507). У одного пациента с легкой формой МПС II 
в интервале между кардиореспираторными мониторин-
гами была проведена аденотомия, другие пациенты за 
период наблюдения не получали оперативного лечения. 
Показатели cредней, минимальной SpO2, индекса десату-
рации и продолжительности эпизодов SpO2 <90% на фоне 
ФЗТ оставались стабильными (табл. 1). 

Дополнительные результаты исследования

Динамика гипертрофии аденоидов
и небных миндалин
Статистический анализ не выявил значимых разли-

чий в степени гипертрофии аденоидов у 10 детей с МПС 
(у 1 с МПС IГ/Ш, у 2 с легкой формой МПС II, у 7 с тяжелой 
формой МПС II) до и на фоне ФЗТ, продолжительность 
которой между первым и повторным наблюдением 
составила от 4 до 51 мес, медиана 36 (22; 41) мес 
(табл. 2). Не выявлено изменений и в степени гипертро-
фии небных миндалин у 12 детей с МПС (у 1 c МПС IГ/Ш, 

Таблица 1. Динамика показателей КРМ у пациентов с мукополисахаридозом, min–max

Table 1. Dynamics of CRM indices in patients with mucopolysaccharidosis, min–max

Число 

пациентов, n
Показатели Первый КРМ Повторный КРМ p

15 Возраст на момент проведения КРМ, мес 
70 (42; 106)

30–177
114 (85; 138)

59–196
0,001

15 Продолжительность ФЗТ на момент КРМ, мес 8 (0; 13) 44 (26; 63) 0,001

13 Индекс апноэ-гипопноэ* 3 (1,3; 7,7) 2,6 (0,9; 13,5) 0,507

15 Продолжительность сна во время КРМ, мин 412 (204; 500) 406 (227; 493) 0,865

13 Индекс десатурации 2 (1,3; 7,6) 2 (1; 13) 0,675

14 Средняя SpO2, % 97,8 (96,5; 98,5) 97,2 (95; 98) 0,100

15 Минимальная SpO2, % 90 (77; 92) 90 (83; 92) 1,000

15 Продолжительность эпизодов SpO2 <90%, % от времени сна 0 (0; 2,7) 0 (0; 1,5) 0,879

Примечание. * — индекс центрального апноэ ни у кого из пациентов не превышал 0,5 событий в час. КРМ — кардиореспираторный 
мониторинг.

Note. * — the index of central apnoea in none of the patients exceeded 0.5 events per hour. CRM — cardiorespiratory monitoring.

Таблица 2. Динамика степени гипертрофии аденоидов у детей с мукополисахаридозом на фоне ФЗТ, min–max

Table 2. Dynamics of adenoid hypertrophy degree in children with mucopolysaccharidosis during ERT, min–max

Показатели
Первое обследование 

n=10

Последнее обследование на фоне ФЗТ 

n=10
p

Продолжительность ФЗТ
на момент обследования, мес 

1 (0; 9)
0–24*

40 (24; 51)
4–64

0,005

Возраст на момент обследования, мес
59 (54; 101)

11–133
99 (72; 136)

57–175
0,005

Степень гипертрофии аденоидов 
2 (1,5; 2,5)

0–2,5
2,5 (2,5; 2,5)

0–3
0,237

Примечание. * — 5 из 10 пациентов на момент первого обследования ЛОР-врачом ФЗТ не получали, медиана времени до начала 
ФЗТ у данных пациентов на момент обследования — 9 (8; 11) мес. ФЗТ — ферментозаместительная терапия.

Note. * — 5 out of 10 patients did not receive ERT at the time of the first examination by an ENT doctor, the median time before the start 
of ERT in these patients at the time of the survey was 9 (8; 11) months. ERT — enzyme replacement therapy.
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у 2 с легкой формой МПС II, у 9 с тяжелой формой МПС II) 
до и на фоне ФЗТ, продолжительность которой между 
первым и повторным наблюдением составила от 4 до 
88 мес, медиана 42 (20; 61) мес (табл. 3). Никому из 
пациентов в интервале между кардиореспираторными 
мониторингами ни тонзилло-, ни аденотомия не прово-
дились.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Длительная ФЗТ у детей с МПС препятствует прогрес-
сированию нарушений дыхания во сне, а также нараста-
нию степени гипертрофии миндалин и аденоидов. 

Обсуждение основного результата 

исследования

В представленном исследовании по результатам двух 
кардиореспираторных мониторингов (второе исследо-
вание проведено через 38 (23; 48) мес ФЗТ) медиа-
ны показателя ИАГ соответствовали легкой степени 
синдрома обструктивного апноэ сна, медианы индек-
са десатурации были минимально повышены, медианы 
средних показателей SpO2 соответствовали нормаль-
ным значениям, а медианы минимальных значений SpO2 
были незначительно снижены. Ни для одного показателя 
не выявлено статистически значимых различий между 
исследованиями, что с учетом подробно описанного 
в литературе прогрессирующего естественного течения 
заболевания свидетельствует о стабилизации показа-
телей дыхания во сне у детей с МПС на фоне терапии. 
Данные ранее проведенных исследований о влиянии 
ФЗТ на характеристики дыхания во время сна у пациен-
тов с МПС детского и взрослого возраста также указы-
вают на улучшение или стабилизацию показателей ИАГ, 
уменьшение продолжительности времени десатурации, 
индекса десатурации, минимальной и средней SpO2 на 
фоне терапии у пациентов с МПС I [22–24], МПС II [25] 
и МПС VI [19, 26].

Данные относительно возможности ФЗТ уменьшать 
или предотвращать гипертрофию миндалин и аденоидов 
в литературе немногочисленны. Согласно R. Tomanin 
и соавт., в группах пациентов с МПС II различных воз-
растных групп, в том числе у детей младше 5 лет, которым 
не была проведена аденотонзиллотомия, статистиче-
ски значимого улучшения в отношении гипертрофии 
аденоидов и миндалин на фоне ФЗТ не получено [17]. 

В сообщении A. Dualibi и соавт. об эффектах ларонида-
зы в отношении оториноларингологических проявлений 
у 7 пациентов с МПС I, большая часть которых относи-
лась к синдрому Гурлер, показано отсутствие влияния 
ФЗТ, проводимой в течение 16–22 мес, на гипертрофию 
небных и глоточной миндалин [22]. Несмотря на более 
длительный период наблюдения, в нашем исследовании 
также не продемонстрировано статистически значимой 
динамики в состоянии лимфоидного кольца носоглотки 
у детей с МПС на фоне ФЗТ, что, с одной стороны, можно 
рассматривать как стабилизацию гипертрофии аденои-
дов и небных миндалин, с другой, учитывая сохранение 
высоких значений медиан, как невозможность обрат-
ного развития патологических проявлений. Последнее 
позволяет сделать вывод о том, что ФЗТ нельзя рас-
сматривать в качестве единственного метода терапии 
гипертрофии аденоидов и небных миндалин, и при нали-
чии показаний она должна сочетаться с оперативным 
лечением.

Ограничения исследования

Ограничением исследования являются его ретро-
спективный характер и малое число пациентов, вклю-
ченных в анализ показателей исходов исследова-
ния. Кроме того, в анализ были включены пациенты 
с различными типами МПС, что не позволяет оценить 
эффективность препаратов для ФЗТ изолированно для 
каждого типа МПС. Большей части пациентов первое 
обследование у оториноларинголога и первый кардио-
респираторный мониторинг были проведены уже на 
фоне ФЗТ, что, возможно, привело к нивелированию 
положительной динамики показателей дыхательной 
функции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем исследовании показаны стабилизация 

показателей дыхания во сне на фоне длительной ФЗТ 
у детей с МПС, а также невозможность ликвидации 
гипертрофии аденоидов и небных миндалин в группе 
детей c МПС на фоне ФЗТ. Последнее диктует необходи-
мость оперативных вмешательств — тонзилло- и адено-
томии — при наличии показаний у пациентов, получаю-
щих патогенетическое лечение.

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ
Не указан.

Таблица 3. Динамика степени гипертрофии небных миндалин у детей с мукополисахаридозом на фоне ФЗТ, min–max

Table 3. Dynamics of the degree of hypertrophy of palatine tonsils in children with mucopolysaccharidosis during ERT, min–max

Показатели
Первое обследование 

n=12

Последнее обследование на фоне ФЗТ 

n=12
p

Продолжительность ФЗТ на момент 
обследования, мес 

5 (2; 12)
0–29*

46 (32; 71)
4–90

0,002

Возраст пациентов на момент
обследования, мес 

60 (53; 101)
20–159

113 (90; 137)
59–200

0,002

Степень гипертрофии небных миндалин
2 (1,75; 2,25)

0–3
2 (1,75; 2,5)

1–3
0,374

Примечание. * — 2 пациентам из 12 первое обследование было выполнено до начала ФЗТ — за 2 дня и 8 мес соответственно. 
ФЗТ — ферментозаместительная терапия.

Note. * — In 2 of 12 patients, the first examination was performed before the start of the ERT — 2 days and 8 months prior, respectively. 
ERT — enzyme replacement therapy.
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Т.А. Калюжная1, 2, М.В. Федосеенко1, 2, Л.С. Намазова-Баранова1, 2, А.Г. Гайворонская1, 

Ф.Ч. Шахтахтинская1, 2, Н.Е. Ткаченко1, М.И. Броева1, 2, Т.Е. Привалова1, 2, Е.А. Вишнёва1, 

Д.С. Чемакина1, Ю.Ю. Касаткина1, К.М. Гайворонская3

Обоснование. Проблема недоверия к иммунизации широко распространена не только в России, но и во всем 
мире. Многие родители отказываются прививать своего ребенка, аргументируя это тем, что вакцины могут нанести 
вред здоровью, иммунная система может не справиться с нагрузкой на организм, к тому же некоторые врачи сами 
отговаривают родителей от вакцинации. Цель исследования — оценить отношение к вакцинации врачей и роди-
телей, дети которых привиты полностью либо частично; изучить наиболее частые причины отказов от прививок со 
стороны родителей. Методы. Использованы вопросники для родителей (n=114), приведших на вакцинацию своих 
детей впервые или повторно; анкеты для студентов 4–6-х курсов и интернов медицинских вузов (n=336), которые 
выражали свое отношение к вакцинации и демонстрировали знания национального и регионального календарей 
профилактических прививок. Компания Aston Group также проводила исследования среди врачей разных специ-
альностей (n=307) о наиболее частых причинах отказов от вакцинации. Результаты. В большинстве случаев отно-
шение родителей к вакцинации было позитивным, каждый третий представитель пациента считал, что полностью 
информирован в вопросах иммунизации и больше половины хотели прививаться только в рамках национального 
календаря профилактических прививок. Практически в 100% случаев родители доверяли информации о привив-
ках, полученной от врача. Результаты опроса компании Aston Group показали, что самые частые медотводы давали 
неврологи, иммунологи и хирурги. А сами родители, приходящие с детьми на прием к врачам, мотивировали свои 
отказы от прививок боязнью осложнений, а также считали вакцинацию вредной и бесполезной. Врачами, участву-
ющими в опросе, были предложены методы по воздействию на родителей пациентов, а именно: обеспечение их 
доступной информацией о прививках, входящих в национальный календарь профилактических прививок, а также 
об опыте применения вакцин, в том числе в других странах. Обсуждение. Проведенный опрос выявил недоста-
точное знание Национального календаря профилактических прививок среди студентов, а также многочисленные 
заблуждения в отношении  профилактических прививок со стороны других  педиатрических  специалистов (осо-
бенно  детских неврологов и детских  аллергологов-иммунологов), осторожное отношение в вопросах вакцинации 
и доверие к «мифам» о прививках среди законных представителей пациентов. Заключение. Эффективными меро-
приятиями на пути борьбы с антипрививочным скепсисом являются лекции для родителей, санитарно-просвети-
тельская работа на педиатрических участках, а также повышение квалификации врачей.
Ключевые слова: вакцинация, антипрививочный скепсис, анкетирование, отношение к вакцинации, календарь 
профилактических прививок, родители, студенты медицинских вузов.
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ОБОСНОВАНИЕ
Вакцинация является самым эффективным и эконо-

мически выгодным профилактическим мероприятием. 
К сожалению, большое количество детей не привито не 
только в рамках национального календаря профилак-
тических прививок, но и от других смертельно опасных 
инфекций (например, менингококковой и папиллома-
вирусной инфекций) [1–3]. В развитых странах вакцина-
ция является неотъемлемой частью профилактической 
медицины, и список вакциноуправляемых инфекций 
значимо больше, чем в развивающихся странах [4, 
5]. Снижение заболеваемости инфекциями, которые 

можно предотвратить с помощью иммунизации, привело 
к уменьшению использования амбулаторных и стаци-
онарных медицинских услуг. К тому же более редкое 
использование антибиотиков во врачебной практике 
может препятствовать возникновению резистентности 
к противомикробным препаратам [5].

Вакцины не только обеспечивают индивидуальную 
защиту, но и повышают популяционный иммунитет, 
уменьшая распространенность заболеваний среди насе-
ления. Это особенно выгодно для уязвимых групп насе-
ления, которые по тем или иным причинам не могут быть 
привиты. Именно поэтому необходимо повышать уро-
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вень иммунизации как в детской популяции, так и среди 
взрослого населения [5, 6].

Своевременная и эффективная вакцинация прино-
сит свои плоды. Так, в период с 2000 по 2014 г. вакцина-
ция от кори привела к снижению глобальной смертности 
от данного заболевания на 79%, что позволило предот-
вратить в мире 17,1 млн случаев смерти [7].

Обязательная вакцинация от гриппа введена 
в Национальный календарь профилактических при-
вивок и календарь профилактических прививок по 
эпидемическим показаниям Российской Федерации 
и рекомендована с 6-месячного возраста. Подъем 
заболеваемости гриппом происходит ежегодно в осен-
не-зимний период. Так, за последнее десятилетие отме-
чались вспышки заболевания в 2009/10, 2015/16 
и 2016/17 гг. Эпидемия гриппа 2015/16 г. обусловила 
на территории Российской Федерации 12 млн случа-
ев заболевания и развития осложнений [8]. При этом 
значительная доля регистрировалась среди пациентов 
с хроническими заболеваниями легких, аллергически-
ми болезнями, сахарным диабетом и другими вида-
ми хронических патологий. Растущий с каждым годом 
охват прививками привел к тому, что эффективность 
вакцинации от гриппа детей в возрасте от 6 мес до 
8 лет в сезон 2016/17 г. составила 61% [8].

Сезонная вакцинация от гриппа продемонстрирова-
ла свои положительные результаты во всех возрастных 
группах: число госпитализаций по поводу пневмонии 

среди взрослого населения уменьшилось на 40%, паци-
енты пожилого возраста в 45–85% случаев реже болели 
пневмонией; частота острого среднего отита — наибо-
лее распространенного осложнения гриппа у детей — 
снизилась на 36–69%, кроме того, сократилась частота 
обострений хронического бронхита и бронхиальной аст-
мы — на 20 и 60–70% соответственно [8]. 

Обратимся к данным, доказывающим эффектив-
ность иммунизации от дифтерии: введение в массовый 
календарь вакцинации от коклюша, дифтерии, столбня-
ка в 1974 г. позволило снизить число случаев дифтерии 
более чем на 90% в период 1980–2000 гг., а в конце 
2010 г. снижение заболеваемости до 0,01 на 100 тыс. 
населения [9, 10].

С 2010 г. ежегодно в осенне-зимний период в России 
регистрируется вспышка коревой инфекции. По данным 
Роспотребнадзора, с начала 2017 г. эпидемия кори заре-
гистрирована в 14 странах Европы (при этом подавляю-
щее количество летальных исходов — 31 — зарегистри-
ровано в Румынии) [6, 10].

В 2016 г. в 67 странах мира проводилось междуна-
родное исследование общественного мнения State of 
Vaccine Confidence среди 65 819 человек, где затраги-
вались вопросы необходимости вакцинации, ее эффек-
тивности и безопасности. Самыми скептически настро-
енными в отношении безопасности и эффективности 
прививок оказались Франция и Босния и Герцеговина 
(36% населения не доверяют вакцинам), на третьем 
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месте — Российская Федерация (28%). В группу стран-
«антипрививочников» также вошли Монголия (27%), 
Греция, Япония и Украина (по 25%) [6].

Несмотря на приведенные примеры, демонстрирую-
щие эффективность иммунизации, в наши дни отказы от 
вакцинации встречаются достаточно часто.

Как правило, большинство родителей черпают 
информацию из средств массовой информации (СМИ) 
и телевизионных передач (ТВ) с негативными отзы-
вами о прививках, а также доверяют мнению род-
ственников, знакомых и врачей; в меньшей степени 
отказываются прививать детей по религиозным сооб-
ражениям.

Наиболее распространенной причиной отказов роди-
телей от вакцинации является ошибочное суждение 
о повреждающем действии вакцин, содержащих мертио-
лят и соли алюминия, которое не было подтверждено 
масштабными исследованиями [11]. Еще одним серьез-
ным препятствием к вакцинации являются мнения о ее 
связи с развитием рассеянного склероза и аутизма, что 
также было опровергнуто в ходе проведенных клиниче-
ских исследований [11–13].

Некоторые родители считают, что вакцины могут 
навредить здоровью, что они неэффективны, так как 
«болезни, которые ранее вызывали страх и желание 
сделать прививку, сейчас встречаются редко». Другие 
прислушиваются к мнению друзей и знакомых, которые 
«не прививаются и не болеют» [14]. Существует группа 
родителей и врачей, считающих применение комбини-
рованных вакцин большой «нагрузкой» на организм, 
с которой иммунная система может «не справиться», не 
учитывая того факта, что в моновакцинах антигенная 
нагрузка значительно выше [14, 15].

Цель исследования — оценить отношение к вак-
цинации и осведомленность в вопросах иммунизации, 
а также выяснить наиболее частые причины отказов 
от прививок среди родителей/законных представите-
лей; оценить осведомленность в вопросах вакцинации 
студентов медицинских вузов и предложить способы 
преодоления антипрививочного скепсиса среди родите-
лей, а также способы повышения квалификации среди 
врачей.

МЕТОДЫ 
На базе отделения вакцинопрофилактики детей 

с отклонениями в состоянии здоровья ФГАУ «НМИЦ здо-
ровья детей» Минздрава РФ было проведено анкетиро-
вание родителей (n=114), приведших своих детей на вак-
цинацию. Респонденты, отвечавшие на вопросы, были на 
приеме впервые или повторно. Их дети были привиты от 
выборочных инфекций, в рамках Национального кален-
даря профилактических прививок либо помимо основных 
были иммунизированы дополнительными вакцинами. 
С учетом ранее полученной информации об иммуниза-
ции от медицинского персонала либо из различных СМИ 
родители оценивали свои знания о вакцинации в целом 
и знания Национального и регионального календарей 
профилактических прививок, свое отношение к вакцина-
ции, доверие к специалистам и к каким-либо источникам 
информации, а также отвечали на вопрос, в чем причина 
их отказа от вакцинации. 

Одновременно проводилось нерандомизирован-
ное исследование среди учащихся медицинских вузов 
(n=336), из них учащихся 4-х курсов было 86, 5-х кур-
сов — 135, 6-х курсов — 80, интернов — 35. Респонденты 
выражали свое отношение к вакцинации, демонстрируя 
знания Национального календаря профилактических 

прививок и календаря профилактических прививок по 
эпидемическим показаниям, а также мнение, в чем, на 
их взгляд, заключается основная причина отказов роди-
телей от прививок. 

Независимая компания Aston Group* проводила 
исследование среди врачей разных специализаций 
(n=307) на тему, какие врачи узких специальностей чаще 
дают медицинские отводы, а также о наиболее частых 
причинах отказов среди родителей.

Дизайн исследования

Данное исследование является нерандомизиро-
ванным когортным. Это аналитическое одномоментное 
исследование, в ходе которого никаких вмешательств 
не проводилось. Результаты исследования оценивались 
путем сравнения ответов в вопросниках.

Критерии соответствия

Условиями включения родителей в анкетирование 
являлись повторное либо первичное посещение отделе-
ния вакцинопрофилактики и наличие каких-либо приви-
вок в анамнезе; критериями включения студентов были 
учеба на одном курсе и наличие одинаковых знаний 
и навыков (в каждой группе). 

Критериями включения в компании Aston Group было 
объединение врачей разных специальностей педиатри-
ческого профиля, которые наблюдают детей первых двух 
лет жизни. 

Критерии невключения и исключения отсутствовали.

Условия проведения

Базы поиска респондентов — ФГАУ «НМИЦ здоровья 
детей» Минздрава России, РНИМУ им. Н.И. Пирогова 
Минздрава России. В компании Aston Group проводился 
опрос врачей из разных учреждений.

Продолжительность исследования

Это аналитическое одномоментное исследование. 
Никаких смещений запланированных временных интер-
валов не отмечалось.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Отношение родителей к вакцинации

В большинстве случаев отношение к вакцинации 
было позитивным. Каждый третий (33/114; 28,9%) счи-
тал, что полностью информирован в вопросах иммуни-
зации, большинство родителей (67/114; 58,8%) хотели 
бы знать больше о вакцинации, 1/114 (0,9%) обратился 
к врачу, не имея какой-либо информации о прививках, 
и 11/114 (9,6%) человек плохо ориентировались в вопро-
сах вакцинации [16, 17].

Полученные данные свидетельствуют о том, что роди-
тели нуждаются в дополнительной информации отно-
сительно вакцинации в виде специальных буклетов 
о современных вакцинах, лекций для родителей, специ-
ализированных сайтов, где будет использована научно 
подтвержденная информация.

Нами было проанализировано, кому же больше дове-
ряют пациенты — данным СМИ, медицинским работни-
кам или своим друзьям и знакомым. Обнаружено, что 

* Астон Консалтинг — маркетинговая компания: современные 
технологии и проверенные данные для решения бизнес-
задач производителей, дистрибьюторов, аптечных сетей, 
медицинских и пациентских сообществ, государственных 
учреждений и профессиональных ассоциаций, работающих 
на рынке здравоохранения.
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наибольшее доверие по вопросам вакцинации вызыва-
ла информация, полученная от медицинских работников 
(109/114; 95,6%), реже пациенты доверяли знакомым 
и родственникам (13/114; 11,4%), в меньшинстве оказа-
лись интернет (6/114; 5,3%), печатные издания (3/114; 
2,6%) и ТВ (2/114; 1,8%) (рис. 1).

Поскольку степень доверия пациентов по отношению 
к врачу высока, родители, пришедшие на вакцинацию, 
всегда готовы к диалогу с доктором. Компетентный 
совет медицинского работника убедит родителя в необ-
ходимости вакцинации, а желание потратить время на 
пациентов и «рассеять» мифы о прививках, несомненно, 
принесет свои плоды.

Однако, не все врачи способны убедить родителей 
в необходимости вакцинации, а некоторые из докторов, 

наоборот, стараются отговорить их, настраивая подо-
ждать либо не делать прививки вообще. К сожалению, 
в 37,7% случаев (43/114), по мнению родителей, вра-
чи высказывались негативно о вакцинации, а в 3,5% 
(4/114) — не рекомендовали прививаться вообще.

В чем же кроется причина сомнений и отказов от вак-
цинации родителей? Более половины из них опасались 
поствакцинальных осложнений (75/114; 65,8%), другие 
высказывались за высокую стоимость вакцины (9/114; 
7,9%) и за то, что риск инфекции преувеличен (6/114; 
5,3%).

На один из вопросов анкеты, считают ли родите-
ли необходимым прививать ребенка в рамках нацио-
нального календаря профилактических прививок, боль-
ше половины респондентов (63/114; 55,3%) ответили 
положительно в пользу Национального календаря, 1/4 
родителей (28/114; 24,6%) — выборочно, лишь против 
опасных, по их мнению, инфекций, остальные (23/114; 
20,2%) желали вакцинировать детей от дополнительных 
инфекций. При этом примерно половина опрошенных 
родителей (50/114; 43,9%) не знала, что вакцинация 
от пневмококковой инфекции (рис. 2) входит в нацио-
нальный календарь профилактических прививок, и что 
существует региональный календарь профилактических 
прививок (59/114; 51,8%), в который входят вакцинации 
от ротавирусной инфекции и ветряной оспы.

Опрос российских врачей

по вопросам вакцинации

По данным исследования, проводимого компанией 
Aston Group, наиболее частыми причинами отказов от 
прививок (304/307; 99%) были медицинские отводы 
(рис. 3), которые чаще всего давали неврологи (221/307; 
72%), иммунологи (150/307; 48,9%) и хирурги (49/307; 
16%). Другими причинами отказов, по мнению врачей, 
были воздержание родителей от вакцинации (292/307; 
95,1%); врачи опасались увеличения поствакцинальных 
реакций у себя на участке (166/307; 54,1%); отсутствие 
вакцины в лечебно-профилактическом учреждении 
(138/307; 45%). 

Сами родители мотивировали свои отказы от при-
вивок боязнью осложнений (215/292; 73,6%), считали 
вакцинацию бесполезной и вредной (52/292; 17,8%), 

Рис. 1. Степень доверия пациентов к различным источникам 
информации, %

Fig. 1. The degree of patient confidence in various information 
sources, %

Рис. 2. Осведомленность родителей и студентов о том, что пневмококковая инфекция входит в Национальный календарь 
профилактических прививок

Fig. 2. Awareness of parents and students that pneumococcal infection is included in the National immunization schedule
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прислушивались к советам знакомых и родных, которые 
были настроены негативно (18/292; 6,2%). Поскольку 
многие родители доверяют любой информации в СМИ 
и мнению окружающих, то почти 60% (175/292) были не 
согласны прививать своего ребенка в связи с негативны-
ми отзывами о профилактических прививках и аргумен-
тировали тем, что он/она еще маленький; 45% пациентов 
(131/292) считали, что ребенка нельзя вакцинировать 
по состоянию здоровья и не хотели «ставить эксперимен-
ты» над малышом, а 24% родителей (70/292) недостаточ-
но владели информацией для принятия решения.

Врачи, участвующие в опросе компании Aston Group, 
задумались об эффективных мерах, которые могли бы 
помочь убедить родителей в необходимости вакцина-
ции. Мнения докторов разделились: 67,1% (206/307) 
считали, что необходимо рассказывать о заболеваниях 
и их осложнениях, которые можно предотвратить с помо-
щью вакцинации; 45% (138/307) предложили объяснять 
пациентам влияние вакцины на иммунитет, а также 
какие побочные явления она вызывает; 43% (132/307) 
высказались за информирование пациента о возможно-
сти сочетания вакцин. Среди наиболее популярных отве-
тов были следующие: обеспечить пациентов информа-

цией об опыте применения вакцины в России (126/307; 
41%); объяснить, что вакцины являются обязательными 
и входят в Национальный календарь прививок (120/307; 
39,1%), рассказать об опыте применения вакцины в дру-
гих странах (98/307; 31,9%).

Отношение к вакцинации студентов 

медицинских вузов

Одновременно с опросом родителей мы было прове-
дено анкетирование студентов 4–6-х курсов и интернов 
медицинских вузов г. Москвы. По мере приобретения 
знаний о вакцинации отношение к прививкам улучша-
лось. Так, учащиеся 4-го курса в 78% случаев (67/86) 
положительно относились к вакцинации и в 61,6% (53/86) 
рекомендовали вакцинацию своим знакомым и друзьям; 
учащиеся 5-го курса в 87,4% случаев (118/135) привет-
ствовали проведение иммунизации и в 68,9% (93/135) 
советовали прививаться, на 6-м курсе эти показатели 
были выше — 87,5 (70/80) и 90% (72/80) соответственно. 
Молодые врачи в 91,4% (32/35) высказывали положи-
тельное отношение к вакцинации и в 85,7% (30/35) сове-
товали прививаться своим знакомым и друзьям (рис. 4).

Итак, по мере приобретения опыта и знаний на кафе-
драх инфекционных болезней, поликлинической, факуль-
тетской и госпитальной педиатрии студенты осознают 
эффективность и безопасность вакцинации и в будущем 
будут рекомендовать своим пациентам прививаться.

Однако, остается непонятным результат опроса сту-
дентов о желании прививать своих детей, в ходе кото-
рого учащиеся 4-х курсов согласились в 8,1% случаев 
(7/86); пятикурсники дали свое согласие лишь в 5,9% 
(8/135), учащиеся шестых курсов — в 37,5% (30/80), 
врачи-интерны — в 40% (14/35). Это свидетельствует 
о том, что поначалу студенты обладают скудными зна-
ниями и подвержены антипрививочному скепсису, но по 
мере взросления будущие доктора и молодые специали-
сты начинают использовать профессиональную научную 
литературу и стремятся правильно воспринимать полу-
ченную информацию.

С целью получения необходимых знаний в области 
иммунологии будущим докторам необходимы проведе-
ние базового цикла по вопросам вакцинопрофилактики, 
ежегодное обновление знаний с проведением аттеста-
ции не только среди молодых специалистов, но и опытных 
врачей, а полезным дополнением станет сотрудничество 

Рис. 4. Положительное отношение к вакцинации студентов медицинских вузов

Fig. 4. Positive attitude of medical students towards vaccination

Рис. 3. Причины нарушения графика вакцинации, связанные 
с медицинским отводом от врачей

Fig. 3. The reasons for immunization schedule delay associated 
with a medical exemption from doctors
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с зарубежными коллегами и обмен опытом. Углубленное 
изучение вопросов вакцинации поможет избавиться от 
имеющихся предубеждений.

Мы решили узнать мнения будущих врачей, какие 
причины, на их взгляд, служат отказом от прививок со 
стороны родителей. Большинство студентов высказали 
мнения, что прививки опасны (93–99%), в них нет необ-
ходимости, они малоэффективны (24–31%).

В заключении мы проверили у студентов осведомлен-
ность в вопросах безопасности вакцинации и спросили, 
могут ли прививки привести к развитию аутизма и вызы-
вать судорожный синдром? К сожалению, мнения раз-
делились, и часть студентов согласилась с этими мифами 
(рис. 5). Возможно, это связано с тем, что молодые врачи 
мало интересуются научной литературой, не посещают 
педиатрических конференций, на которых аргументиро-
ванно опровергаются различные домыслы о прививках.

Вакцинация против пневмококковой инфекции вне-
дрена в Национальный календарь профилактических 
прививок Российской Федерации в 2014 г. [1]. На 4-м 
и 5-м курсе об этом была осведомлена лишь половина 
студентов (54%), на 6-м курсе — меньше половины (44%) 
и не все интерны (86%) знали о том, что пневмококковая 
конъюгированная вакцина вошла в обязательный гра-
фик иммунизации (см. рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное нами анкетирование среди родителей 

показало, что более половины из них плохо ориентиру-
ются в вопросах вакцинопрофилактики и 1/4 хотят при-
вивать детей выборочно — от определенных инфекций. 
Они боятся постпрививочных реакций, а некоторых 
страшит высокая стоимость вакцин. При этом неко-
торые врачи советуют не торопиться с прививками 
и начать делать их как можно позже (без видимых на то 
показаний).

К сожалению, недостаточная осведомленность роди-
телей в отношении вакцинации связана как с нехваткой 
времени искать информацию в интернете, так и с неже-
ланием медицинского персонала давать эту информа-
цию пациентам, стремлением отговорить их от про-
ведения прививок. Кроме того, пациенты чаще всего 
не имеют представления о тяжелых проявлениях вак-

циноуправляемых инфекций, которые могут приводить 
к инвалидизации ребенка и летальному исходу, а также 
насколько быстро распространяются инфекции в кол-
лективах [17].

В поисках ответа на вопросы многие обращаются 
к порой противоречивым источникам информации. Вот 
почему в таких случаях просто необходимы профес-
сиональные сайты по вакцинопрофилактике, лекции 
для родителей, санитарно-просветительская работа на 
участках, информационные постеры в поликлиниках, 
а также компетентный медицинский персонал, к которо-
му всегда можно обратиться за советом.

Отметим, что наши сведения не являются показа-
тельными для всех родителей на территории Российской 
Федерации в целом, поскольку знания и осведомлен-
ность в вопросах вакцинации у каждого конкретно взя-
того отца или матери разные и зависят от желания 
узнать, стремления врача поликлинического звена дать 
родителю подробную и правдивую информацию.

С другой стороны, компания Aston Group предложи-
ла взаимодействие между врачом и родителем: доктор 
будет рассказывать пациенту о вакциноуправляемых 
инфекциях и их последствиях у непривитых детей; о воз-
можных постпрививочных реакциях; об опытах примене-
ния вакцин в России и за рубежом, а также о возможных 
сочетаниях вакцин. Эти меры помогут осознать необ-
ходимость вакцинации, ведь, как показывают резуль-
таты, многим родителям не хватает времени и знаний, 
чтобы принять верное решение. Всеми этими знаниями 
в области иммунологии, эпидемиологии и инфекционных 
болезней должен обладать как детский врач, так и меди-
цинский специалист любого профиля, чтобы оценить 
возможность проведения вакцинации в случае имеюще-
гося у ребенка хронического заболевания, либо грамот-
но обосновать медицинский отвод от прививок. Кроме 
того, доктор должен объяснить, какие риски и опасности 
несет в себе отказ от иммунизации, и направить к педи-
атру или другому специалисту на консультацию. 

Проведенный опрос среди студентов и молодых 
врачей выявил недостаточное знание Национального 
календаря профилактических прививок, осторожное 
отношение в вопросах вакцинации своих родственников 
и близких и доверие «мифам» о прививках. Учащиеся 

Рис. 5. Опасения о возможной связи прививок с развитием судорожного синдрома и аутизма, по мнению студентов

Fig. 5. Fears about the possible connection of vaccination with the development of convulsive syndrome and autism, according to students
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6-х курсов в большинстве своем имели более скудные 
знания о вакцинации против пневмококковой инфекции, 
которая входит в Национальный календарь профилакти-
ческих прививок, по сравнению со студентами 4-х и 5-х 
курсов. Вероятно, это связано с тем, что данная позиция 
относительно недавно появилась в графике прививок 
и в достаточной мере не была освещена на учебных 
занятиях выпускников вузов. Поскольку студенты — это 
будущие врачи, они должны обладать полноценными 
знаниями в отношении вопросов вакцинации. Именно 
на них возложена роль в будущем образовании родите-
лей, поэтому все врачи и выпускники медицинских вузов 
нуждаются в непрерывном образовании, проведении 
курсов повышения квалификации с целью приобретения 
необходимых новых знаний в области иммунопрофилак-
тики, программы которых должны быть максимально 
стандартизованными.

Ограничение исследования 

При опросе студентов 4–6-х курсов и молодых врачей 
у нас получилось разное количество человек в груп-
пах. В случае одинакового количества человек в каж-
дой группе результаты были бы более достоверными. 
Опрашивались только те родители, которые привели 
своих детей на вакцинацию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Благодаря ежегодным программам по иммунизации 

удается сохранить до 6 млн детских жизней во всем 
мире, а также предотвратить многие случаи инвалидиза-
ции вследствие осложнений инфекционных заболеваний 
[9, 10]. Удалось победить такие болезни, как натуральная 
оспа (последний эпизод диагностирован 35 лет назад), 
и значительно сократить заболеваемость другими вак-
циноуправляемыми инфекциями. В противоположность 
этому снижение охвата иммунизацией привело к возвра-
щению детских инфекций, которые считались забытыми, 
например к массовой вспышке полиомиелита в 1993, 
1995, 2010 гг. Эпидемия полиомиелита, произошедшая 
в 1995 г., привела к 140 случаям паралича и 6 смертель-
ным исходам.

Наряду с успехами вакцинопрофилактики отмечается 
и рост недоверия населения в отношении прививок, свя-
занный с массовой пропагандой в СМИ и негативными 
настроениями среди медицинских работников. Сами 
пациенты «не любят приходить на уколы», негативную 
информацию запоминают лучше, чем научно подтверж-
денные факты. А неприязнь к вакцинации связана с тем, 
что родители не знают о путях передачи болезни, как 
тяжело протекают заболевания и какие осложнения 
вызывают, а также насколько быстро распространяются 
инфекции в коллективах. Именно эту информацию дол-
жен дать врач и объяснить способы профилактики.

В нашем исследовании более половины пациентов 
плохо ориентировались в вопросах вакцинации и чет-

верть из них хотят прививать детей выборочно, от неко-
торых инфекций. Они боятся осложнений, вызванных 
прививками, а многие считают вакцинацию бесполезной 
и вредной.

Опыт прошлых лет показывает, что снижение охвата 
вакцинацией приводит к возвращению вакциноуправ-
ляемых инфекций, течение которых может быть жизне-
угрожающим. 

Важнейшим инструментом врача в работе с паци-
ентами является доверие. Профессиональный совет, 
использование знаний, подкрепленных доказательной 
медициной, и добросовестное отношение к пациенту 
повышает степень доверия к врачу. 

Молодые доктора, выпускники медицинских вузов 
не всегда в достаточной мере осведомлены в вопросах 
иммунизации. К сожалению, они недостаточно осве-
домлены и в вопросах вакцинации, с неуверенностью 
советуют прививаться взрослым, а также верят различ-
ным «мифам» о прививках. Для повышения квалифика-
ции врача необходимо проведение циклов по вопросам 
вакцинации, на которых будут изучаться самые совре-
менные иммунобиологические препараты, показания 
к проведению профилактических прививок не только 
у здоровых, но и у детей с хроническими заболеваниями, 
которым зачастую даются ложные медицинские отводы.

Объединение родителей и врачей-иммунологов, 
обладающих достоверной и научно подтвержденной 
информацией для борьбы с антипрививочным скепси-
сом, несомненно, будет успешным.
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Пациентские регистры помогают получать не только актуальную информацию об особенностях течения заболева-
ний, о безопасности и эффективности используемых медицинских технологий, но и позволяют осуществлять дли-
тельное наблюдение за исследуемой группой больных. Цель исследования — проанализировать эффективность 
и безопасность длительной таргетной терапии омализумабом (более 4 лет) у детей с тяжелой персистирующей 
неконтролируемой бронхиальной астмой по данным электронной информационной базы данных клинических слу-
чаев (регистра). Методы. Оценка результатов терапии выполнена на основании данных регистра больных тяжелой 
бронхиальной астмой неконтролируемого течения. Период учета данных — с ноября 2007 по март 2018 г. Основной 
исход исследования: доля больных, у которых был достигнут контроль над заболеванием (20 баллов по данным 
С-АСТ-теста у детей в возрасте 6–11 лет или 25 баллов по АСТ-тесту у детей 12–17 лет) хотя бы в одной контрольной 
точке — через 4; 6; 12 или 48 мес. Результаты. Проанализированы результаты лечения 26 детей (мальчики — 
73%), медиана возраста — 17 лет. Омализумаб использовали в дозах от 75 до 600 мг, медиана (Me) 300 мг [225; 
375]. Уровень контроля над бронхиальной астмой по результатам теста по контролю над астмой до начала терапии 
составил 14 баллов (Me 14 [12; 17,5], через 48 мес — 21 балл (Me 22 [20; 24]; p=0,0017). Было зафиксировано 
уменьшение объема ежедневной базисной терапии: до начала терапии средняя доза ингаляционных глюкокорти-
костероидов в пересчете на флутиказон составляла 575 мкг/сут (Me 500 [437,5; 750]), через 48 мес — 492 мкг/
сут (Me 500 [250; 562,5]; p=0,066); сокращение количества обострений и потребности в применении короткодей-
ствующих β2-агонистов — с 12 (Me 10,5 [9,75; 13,25]) до 0,8 раз/мес (Me [1; 0;1]) через 4 года терапии (р=0,000). 
Нежелательных системных явлений на введение генно-инженерного биологического препарата не зафиксировано. 
Заключение. Длительная терапия омализумабом у детей с тяжелой персистирующей астмой позволяет повысить 
контроль над заболеванием, а использование регистра в качестве инструмента длительного мониторинга дает воз-
можность провести комплексную оценку эффективности и безопасности лечения.
Ключевые слова: регистр, тяжелая бронхиальная астма, генно-инженерные биологические препараты, омализу-
маб, длительная терапия, эффективность, безопасность, дети.
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ОБОСНОВАНИЕ
Согласно современным клиническим рекоменда-

циям и актуальным подходам к ведению бронхиальной 
астмы — международному руководству Глобальная 
инициатива по бронхиальной астме (Global INitiative 
for Asthma, GINA, 2014–2018 гг.), при наличии дневных 
симптомов астмы чаще 2 раз/нед, ночных пробуж-

дений, а также потребности в β2-агонистах короткого 
действия (чаще чем 2 ингаляции/нед) при высокой 
приверженности назначенной ежедневной базисной 
терапии высокими дозами ингаляционными глюкокор-
тикостероидами или комбинированными препаратами 
у пациента диагностируют тяжелую персистирующую 
бронхиальную астму неконтролируемого течения [1]. 

flat PF_2-2018 COLOR.indd   149 15.05.2018   19:39:05



150

Elena A. Vishneva1, Leyla S. Namazova-Baranova1, 2, Elena A. Dobrynina1, Anna A. Alekseeva1,

Vladimir I. Smirnov1, Julia G. Levina1, Vera G. Kalugina1, Kamilla E. Efendieva1, Konstantin S. Volkov1

1 National Medical Research Center of Children’s Health of the Ministry of Health of the Russian Federation,
Moscow, Russian Federation

2 N.I. Pirogov Russian National Medical Research University, Moscow, Russian Federation 

The Long-Term Omalizumab Therapy in Children

with Severe Persistent Uncontrolled Asthma:

Evaluation of the Outcomes According to the Data

of the Hospital Patient Registry

Background: Patient registries help to obtain relevant information about the peculiarities of certain diseases, as well as the safety 
and effectiveness of different medical technologies. Moreover, it allows conducting a continuous monitoring in a studied group. 
Objective: to analyze the effectiveness and safety of a long-term target therapy with Omalizumab (more than 4 years) in children 
with severe persistent uncontrolled asthma based on the electronic clinical cases database (registry). Methods. The outcomes of the 
treatment were evaluated based on the data from the registry of patients with severe uncontrolled asthma. Time period: November 
2007- March 2018.    The main goal of the research was to identify the number of patients who achieved the disease control 
(20 points С-АСТ-test in children aged 6–11 years or 25 points АСТ-test in children aged 12–17 years) at least in one of the time 
points — in 4; 6; 12 or 48 months. Results. The results of the treatment of 26 children were analyzed (males — 73%), median age — 
17 years. The posology of Omalizumab was 75 to 600 mg, median (Me) 300 mg [225; 375]. Asthma control test (ACT) before the start 
of the treatment was 14 points (Me 14 [12; 17,5], in 48 mo — 21 points (Me 22 [20; 24]; p=0,0017). The decrease of the amount of 
the daily therapy was demonstrated. The median dose of the ICS (fluticasone) was 575 mcg/day (Me 500 [437,5; 750]) before the 
start of the treatment, in 48 mo — 492 mcg/day (Me 500 [250; 562,5]; p=0,066). The decrease of the number of exacerbations and 
the use of SABA from 12 (Me 10,5 [9,75; 13,25]) to 0,8 times/month (Me [1; 0;1]) was observed after 4 years of treatment (р=0,000). 
No adverse events were observed. Conclusions. Long-term therapy with Omalizumab increases the disease control in children with 
severe persistent asthma. The registry as a continuous monitoring tool enables to conduct a complex evaluation of the effectiveness 
and safety of the treatment.
Key words: registry, severe asthma, recombinant monoclonal antibody, omalizumab, long-term therapy, effectiveness, safety, children.
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У пациентов с подтвержденной бронхиальной астмой 
тяжелого персистирующего течения, у которых не уда-
ется достичь контроля, при условии высокой привер-
женности к лечению рекомендовано назначение тар-
гетной терапии — генно-инженерного биологического 
препарата (ГИБП) [2–4]. В Российской Федерации для 
лечения бронхиальной астмы у детей к использова-
нию разрешен только один ГИБП — омализумаб [2]. 
Эффективность и безопасность омализумаба были под-
тверждены как в условиях реальной практики в мно-
гоцентровых обсервационных исследованиях [5, 6], 
так и в рандомизированных клинических наблюдениях 
[7–9]. Однако, хорошо спланированные исследования 
имеют временные ограничения [10, 11], не дают воз-
можности оценить отсроченные нежелательные явле-
ния и дополнительные параметры эффективности.

Анализ доступной литературы показал, что период 
наблюдения за пациентами, получающими ГИБП, огра-
ничен 1–2 годами [12, 13], за исключением нескольких 
более пролонгированных мониторингов: в Тайване про-
водилось наблюдение за взрослыми пациентами, полу-
чавшими омализумаб в течение 4 лет, в Голландии — 
в течение 5,5 лет, в Италии — в течение 7 лет [14–16]. 
При анализе исследований, включающих детей с тяже-
лой бронхиальной астмой, для оценки эффективности 
омализумаба отмечается такая же тенденция [17–19]. 
Недостаточно данных длительного мониторинга (более 
2 лет) у пациентов младше 18 лет.

Целью нашего исследования было изучить эффектив-
ность и безопасность длительной терапии (более 4 лет), 

включавшей омализумаб, у детей с тяжелой персистиру-
ющей неконтролируемой бронхиальной астмой.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено ретроспективное исследование 
с использованием данных, аккумулированных в реги-
стре детей с тяжелой персистирующей бронхиальной 
астмой. 

Критерии соответствия для включения пациентов 
в регистр и критерии исключения были представлены 
в ранее опубликованных статьях [20, 21]. 

Критерии включения в регистр:
• больные тяжелой персистирующей неконтролируе-

мой атопической бронхиальной астмой в возрасте 
6–17 лет;

• применение омализумаба в дополнение к базисной 
терапии;

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

Критерии исключения из исследования:
• дети до 6 лет, пациенты старше 18 лет;
• иная степень тяжести течения бронхиальной астмы;
• контролируемое течение;
• отсутствие возможности регулярного получения пре-

парата;
• отказ родителей от сотрудничества;
• низкая приверженность к назначенной терапии 

и низкий уровень комплаенса;
• неправильная техника использования ингаляторов.
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Степень приверженности к лечению и правильная 
техника ингаляции проверялись на каждом визите. По 
результатам анализа дневников самоконтроля, опро-
са пациентов, проверки счетчика доз на ингаляторе 
оценивалась приверженность к терапии: оптимально 
допустимым процентом соблюдения рекомендаций счи-
тался уровень от 80 до 100%. Правильность исполь-
зования ингалятора (последовательность применения 
и сила вдоха) проверялась с помощью тренировочного 
«свистка».

Критерии соответствия

Из данного регистра была проведена выборка паци-
ентов на основании длительности терапии омализума-
бом (более 48 мес).

Описание медицинского вмешательства

Омализумаб — это рекомбинантное гуманизирован-
ное моноклональное IgG1κ антитело, которые селектив-
но связываются с иммуноглобулином (Ig) Е человека [22]. 
Данный препарат связывает свободно циркулирующие 
IgE, что опосредованно ведет к уменьшению FcεRI на 
поверхности и потенциальному снижению дегрануляции 
клеток и, как следствие, к отсутствию постоянного воз-
действия медиаторов воспаления [22]. 

В зависимости от уровня общего IgE и веса пациента 
в момент первой госпитализации, согласно инструк-
ции, рассчитывались доза препарата и кратность введе-
ния — 1 раз в 2 или 4 нед.

Условия проведения

В регистр включали больных, госпитализированных 
в отделения ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава 
России (Москва) в период с ноября 2007 по март 2018 г. 
для получения терапии омалиузмабом. Электронная 
база данных была создана с использованием программ-
ного обеспечения MySQL (Oracle, США).

Исходы исследования

Основной исход: доля больных, у которых было зафик-
сировано улучшение контроля над заболеванием по 
результатам АСТ-теста (Asthma Control Test). 

Дополнительные исходы: количество значимых 
обострений бронхиальной астмы (вызов бригады ско-
рой медицинской помощи, экстренная госпитализа-
ция); частота использования короткодействующих 
β2-агонистов (КДБА); частота назначения глюкокорти-
костероидов (per os, внутримышечно); динамика пока-
зателей функции внешнего дыхания, объем базисной 
терапии; оценка безопасности омализумаба. 

Методы регистрации исходов

Регистрация исходов болезни проводилась по дан-
ным, учитываемым при каждой госпитализации, для сле-
дующих контрольных точек: через 4; 6; 12; 24; 36 и 48 мес 
и далее ежегодно после начала терапии омализумабом.

Для детей в возрасте от 6 до 12 лет контроль над 
бронхиальной астмой фиксировали по результатам 
С-АСТ-теста, для детей в возрасте 12 лет и старше — АСТ-
теста. С-АСТ-тест включает 7 вопросов с балльной оцен-
кой от 0 до 5 (на первые 4 вопроса ребенок отвечает 
самостоятельно, на следующие три — родитель). АСТ-тест 
содержит 5 вопросов с 5-балльной оценкой ответов, 
на которые дети отвечают самостоятельно. Результаты 
С-АСТ-теста 20 баллов или АСТ-теста равные 25 баллам 
рассматривали в качестве критериев достижении полно-
го контроля над бронхиальной астмой [19].

Количество значимых обострений астмы оценива-
лись согласно анализу медицинской документации, 
в которой регистрировались вызовы бригад скорой 
медицинской помощи или экстренные госпитализации, 
а также учитывались случаи применения системных глю-
кокортикостероидов (per os, внутримышечно) и коротко-
действующих β2-агонистов.

Этическая экспертиза

С участием юристов было разработано информиро-
ванное согласие, которое содержало все необходимые 
сведения о регистре. Пациенты в возрасте 14 лет и стар-
ше самостоятельно подписывали согласие на обработку 
данных и внесение персональных сведений в электрон-
ную базу данных. За пациентов, не достигших 14 лет, 
все необходимые документы подписывали родители/
законные представители. 

Проведение исследования одобрено Локальным эти-
ческим комитетом ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» (ранее 
НЦЗД; протокол № 11 от 23.12.2014).

Статистический анализ

Расчет необходимого объема выборки не был произ-
веден. Для анализа данных использовался пакет стати-
стических программ Statistica v. 22 (StatSoft Inc., США). 
Описание полученных результатов и анализ выполнены 
с указанием средних значений и стандартных отклоне-
ний при нормальном распределении данных или меди-
аны (25-й; 75-й перцентили) при распределении данных, 
отличном от нормального. Анализ динамики значений 
количественных показателей выполнен с применением 
критерия знаковых рангов Вилкоксона. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристика пациентов

Детский регистр пациентов с тяжелой персисти-
рующей бронхиальной астмой содержит информацию 
о 108 детях — 33 девочках (30,55%) и 75 мальчиках 
(69,45%). Гендерное распределение девочек к маль-
чикам — 1:2,27. Средняя продолжительность терапии 
омализумабом — от 3 до 91 мес, медиана (Ме) 31,6 мес 
(средняя 27 мес). Доза препарата варьировала от 75 до 
600 мг (Ме 300 [225; 375]). В настоящее время продол-
жают получать терапию омализумабом дополнительно 
к базисной терапии 40 пациентов.

Длительную терапию омализумабом более 4 лет 
получили 26 детей с бронхиальной астмой, из них 19 
(73%)мальчиков. В большинстве случаев у пациентов 
была оформлена инвалидность по бронхиальной аст-
ме. Средняя продолжительность терапии омализумабом 
составила 63,81 (min 48; max 91) мес. Из данной группы 
в настоящее время продолжают получать омализумаб 
10 пациентов (Me возраста которых составляет 12,5 
[12; 13,5] года). У всех пациентов имеется сопутствую-
щая аллергическая патология. Отягощенный анамнез по 
аллергическим заболеваниям был выявлен у 19/26 (73%) 
пациентов. Анализ распределения пациентов по регио-
нам РФ показал, что 25 (96%) из 26 зарегистрированы 
в Центральном федеральном округе. В числе причинно-
значимых аллергенов чаще всего обнаруживали аллер-
гены деревьев и клещей домашней пыли. Клиническая 
характеристика пациентов представлена в табл. 1.

Анализ ежедневной базисной терапии 

Все дети получали высокие дозы комбинированных 
препаратов, на фоне которых не удавалось достичь ста-
билизации состояния пациентов, о чем свидетельствова-
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Таблица 1. Клиническая характеристика больных

Table 1. Clinical features of the patients

Показатели Результаты

Возраст, Ме [25-й; 75-й процентили] 17 [13,5; 17]

Инвалидность, абс. (%) 21 (80,77)

Продолжительность терапии омализумабом, 
Ме [25-й; 75-й процентили]

62,5 [57; 71]

Аллергическая патология, абс. (%):
• поллиноз
• пищевая аллергия
• пищевая аллергия (в виде крапивницы и 

ангионевротического отека)
• атопический дерматит
• лекарственная аллергия

17/26 (65)
17/26 (65)

6/17 (35)
11/26 (42)
7/26 (27)

Наследственность по аллергическим 
заболеваниям, абс. (%):

• отягощена
• не отягощена
• нет данных

19/26 (73)
3/26 (12)
4/26 (15)

Распределения по регионам РФ, абс. (%):
• Москва
• Московская область
• Грозный

21/26 (81)
4/26 (15)
1/26 (4)

Причинно-значимые аллергены, абс. (%):
• деревьев
• клещей домашней пыли 
• кошки
• злаков
• сорных трав
• собаки
• пищевые 
• других животных
• плесени

19/26 (75)
18/26 (70)
10/26 (37)
9/26 (33)
8/26 (30)
6/26 (23)
5/26 (20)
2/26 (6)
1/26 (4)

ло отсутствие контроля над заболеванием, при условии 
высокой приверженности к терапии и правильной техни-
ки ингаляции. Высокой дозой базисной терапии счита-
лась доза более 500 мкг/сут в пересчете на флутиказон. 
Средняя доза ингаляционных глюкокортикостероидов 
(ИГКС) составляла 575 мкг/сут (табл. 2).

За год до начала терапии омализумабом у всех пациен-
тов отсутствовал контроль над бронхиальной астмой, что 
подтверждалось наличием ежедневных симптомов астмы 
как в дневное, так и ночное время, низкой непереносимо-

стью физической нагрузки; как минимум одним клиниче-
ски значимым обострением, потребовавшим госпитали-
зации или введения системных глюкокортикостероидов; 
показателями объема форсированного выдоха за 1 сек 
(ОФВ1), объемом базисной терапии, а также результатами 
теста по контролю над астмой. Характеристика оценки 
контроля над болезнью пациентов до начала терапии 
омализумабом представлена в табл. 3.

При расчете дозы ГИБП учитывалась масса тела 
пациента и уровень начального общего IgE (на момент 
первой госпитализации), который в среднем составлял 
842 МЕ/мл (Ме 675,00 [467; 1224]).

Основные результаты исследования

На фоне проводимой терапии, включавшей омали-
зумаб, отмечена положительная динамика значений 
ACT-теста (рис. 1). Вследствие малого количества детей 
младше 12 лет в анализируемой выборке, а также с уче-
том методологии оценки уровня контроля над астмой по 
результатам балльной оценки АСТ-теста было принято 
решение использовать общие значения Ме и качествен-
ный результат для оценки уровня контроля над болезнью.

До начала терапии (n=26) средний показатель АСТ-
теста был 14 баллов (Me 14 [12; 17,5], что соответство-
вало неконтролируемому течению бронхиальной астмы. 

Через 4 мес (n=26) на фоне лечения омализумабом 
средний показатель АСТ-теста улучшился на 17,03% — 
17 баллов (Me 16 [15; 19,5]; p=0,000): у 7 (26,92%) боль-
ных удалось достичь частичного контроля над болезнью, 
у 3 (11,54%) детей астма стала полностью контролируе-
мой (младше 12 лет — 2 человека).

При оценке АСТ-теста через полгода терапии ГИБП 
(n=26) средний балл составил 18 (Me 18,5 [17; 20]; 
p=0,000): у 8 (30,77%) человек был достигнут частичный 
контроль, у 3 (11,54%) — полный (младше 12 лет — 
2 человека). 

Таблица 2. Базисная терапия детей, включенных в регистр, до 
начала введения омализумаба

Table 2. Daily long-term control medicines of the children included 
in the registry before the start of Omalizumab treatment

Сочетание препаратов
Количество 

детей

Салметерол/Флутиказон 10

Будесонид/Формотерол 6

Салметерол/Флутиказон + АЛТ 5

Будесонид/Формотерол + АЛТ 2

Салметерол/Флутиказон + Флутиказона 
пропионат

2

Салметерол/Флутиказон + Флутиказона 
пропионат + АЛТ

1

Итого 26

Примечание. АЛТ — антилейкотриеновый препарат 
(монтелукаст)

Таблица 3. Характеристики оценки контроля над болезнью 
пациентов до назначения омализумаба

Table 3. Patients’ disease control before the start of omalizumab 
treatment

Показатели
Данные 

пациентов

Симптомы за 1 мес* 12,5±4,99

Наличие ночных симптомов, % 100

Непереносимость физической нагрузки (бег, 
тестирование на велоэргометре или степ-
тесте) в течение 6 мин, %

100

Количество клинически значимых 
обострений**

1,096±0,807

АСТ-тест, баллы 14,42±3,36

Доза ИГКС, мкг/сут (в пересчете на 
флутиказона пропионат)

575±279,73

Объем форсированного выдоха за 1 сек 96,81±16,16

Примечание. * — потребность в короткодействующих 
β2-агонистах; ** — количество тяжелых обострений (за год до 
начала терапии ГИБП), которые требовали вызовов бригад ско-
рой медицинской помощи или госпитализации в стационар для 
купирования обострения назначением системных глюкокорти-
костероидов. ГИБП — генно-инженерный биологический пре-
парат, ИГКС — ингаляционный глюкокортикостероид.

Note. * — Short-Acting Beta Agonists requirement; ** — the number 
of severe exacerbations (one year before the start of Omalizumab 
therapy), which required emergency treatment or hospitalization 
and systemic corticosteroids use.
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Через 12 мес терапии (n=26) средний балл теста 
по контролю над астмой составил 20 (Me 20 [18; 22]; 
p=0,000): у 8 (30,76%) детей был достигнут частичный 
контроль над заболеванием, у 5 (19,23%) — полный 
(младше 12 лет — 4 детей). 

Через 24 мес терапии (n=26) средний показатель 
АСТ-теста был 20 баллов (Me 20 [18; 23,25]; p=0,000): 
у 10 (38,46%) астма стала частично контролируемая, 
у 8 (30,76%) — контролируемая (младше 12 лет — 
3 детей). 

На фоне 36 мес терапии омализумабом (n=26) 
среднее значение АСТ-теста достигло 21 балла (Me 22 
[19; 24]; p=0,017). Согласно полученным данным, у 12 
(46,15%) детей астма имела частично контролируемое 
течение, у 8 (30,76%) был достигнут контроль (младше 
12 лет — 2 ребенка). 

При оценке уровня контроля над бронхиальной аст-
мой через 48 мес (n=26) средний балл АСТ-теста равнял-
ся 21 (Me 22 [20; 24]): у 15 (57,7%) детей бронхиальная 
астма имела частично контролируемое течение, у 5 
(19,23%) был достигнут контроль над болезнью (младше 
12 лет — 1 ребенок). 

Из 17 человек, которые получали ГИБП более 60 мес, 
средний балл по АСТ составил 22 (Me 24 [20; 24,5]): у 12 

(70,58%) — частично контролируемая, у 2 (11,76%) — кон-
тролируемая бронхиальная астма. 

Терапию в течение 72 мес получили 7 человек, сред-
ний балл теста по контролю над астмой составил 21 (Me 
23 [18; 24]). Динамика контроля над астмой на фоне 
терапии омализумабом представлена в табл. 4.

Дополнительные исходы исследования

Динамика тяжелых обострений

и потребности в КДБА (рис. 1, 2)

На фоне базисной терапии, включавшей омализумаб, 
было отмечено выраженное сокращение ежедневных 
симптомов и, как следствие, сокращение использования 
β2-агонистов короткого действия. До начала терапии 
ГИПБ (n=26) потребность в КДБА в среднем составляла 
12,5±4,99 раз/мес (Me 10,5 [9,75; 13,25], min 7; max 26). 
Через 4 мес (n=26) терапии омализумабом использо-
вание β2-агонистов короткого действия сократилось 
в 3 раза — до 4,115±2,673 раз/мес (p<0,001) (Me 3,5 [2; 
6], min 0; max 8).

Анализ применения КДБА через полгода терапии 
ГИБП (n=26) показал сохраняющуюся тенденцию умень-
шения ежемесячной потребности в β2-агонистах корот-
кого действия (p<0,001). При сравнении использования 
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Рис. 1. Динамика потребности в КДБА на фоне терапии ГИБП (омализумабом)

Fig. 1. Dynamics of SABA use during Omalizumab treatment

Примечание. КДБА — короткодействующие β2-агонисты, ГИБП — генно-инженерный биологический препарат (омализумаб).

Note. КДБА – Short-Acting Beta Agonists

Таблица 4. Динамика контроля над астмой на фоне терапии омализумабом

Table 4. Dynamics of asthma control during Omalizumab treatment

Показатель

Продолжительность терапии омализумабом

до нед мес лет

16 6 1 2 3 4 5 6 7

Число участников, n

26 26 26 26 26 26 26 17 7 2

АСТ-тест, баллы
14

[12; 17,5]
(8; 19)

17*

[15; 19,5]
(12; 25)

18*

[17; 20]
(14; 25)

20*

[18; 22]
(16; 25)

20
[18; 23,25]

(10; 25)

20
[19; 24]
(15; 25)

21
[20; 24];
(13; 25)

22
[20; 24,5]
(12; 25)

21
[18; 24]
(16; 25)

20
[16; -]

(16; 24)

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

0
0

26

3
7

16

3
8

15

5
8

13

8
10
8

8
12
6

5
15
6

2
12
3

2
3
2

-
1
1

Примечание. В круглых скобках указаны минимальные и максимальные значения, в квадратных — процентили. * — p<0,001 при 
сравнении со значениями в предыдущей контрольной точке. Полный контроль бронхиальной астмы устанавливали при 25 баллах, 
частичный — при 20–24, отсутствие контроля — при <20.

Note. In the parentheses minimal and maximum value are specified, in brackets — percentile. * — p<0,001 in comparison to the values 
in the previous control point. Complete asthma control was established at 25 points, partial at 20–24, no control at 20.

flat PF_2-2018 COLOR.indd   153 15.05.2018   19:39:05



154

Примечание. ГИБП — генно-инженерный биологический препарат, ФП — флутиказона пропионат.
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Рис. 3. Динамика базисной терапии на фоне ГИБП более 48 мес

Fig. 3. Dynamics of the amount of the daily long-term control medicines use during Omalizumab treatment for more than 48 months

КДБА через 6 мес от начала терапии омализумабом 
и через 4 мес терапии ГИБП потребность в КДБА сокра-
тилась еще в 2 раза и составила в среднем 2,827±1,827 
в мес (Me 2 [1,75; 4], min 0; max 7). 

Через 12 мес терапии (n=26) средняя потреб-
ность в β2-агонистах короткого действия составила 
2,212±1,626 в мес (Me 2 [1; 3], min 0; max 6). При 
сравнении использования КДБА до начала терапии 
ГИБП и через 12 мес терапии потребность сократилась 
в 5,65 раз (p<0,001). 

Через 24 мес терапии (n=26) ежемесячная потреб-
ность в β2-агонистах короткого действия сократилась 
в 10 раз — до 1,212±1,079 (Me 1 [0; 2], min 0; max 4) 
(p<0,001) — по сравнению с исходными данными.

В течение 36 мес терапию получили 26 человек: 
потребность в КДБА сократилась в 13,54 раза и соста-
вила 0,923±0,924 в мес (Me 1 [0; 1,25], min 0; max 3). При 
оценке использования β2-агонистов короткого действия 
через 48 мес (n=26) зафиксировано сокращение исполь-
зования в 15,78 раз: средняя потребность составила 
0,792±0,803 в мес (Me 1; [0; 1], min 0; max 3). 

У 17 человек, которые получали ГИБП 60 мес, потреб-
ность использования КДБА составила 0,739±0,73 в мес 
(Me 0,9 [0; 1], min 0; max 2); 7 человек получали терапию 
омализумабом в течение 72 мес: потребность в препара-
тах «скорой помощи» в среднем составила 1,114±0,908 
в мес (Me 1 [0; 2], min 0; max 2); для 2 человек, получавших 
КДБА 84 мес, — 1±1,414 в мес (Me 1 [0; -], min 0; max 2).

На фоне базисной терапии, включавшей ГИБП, отме-
чено сокращение количества тяжелых обострений, кото-
рые требовали вызовов бригад скорой медицинской 
помощи или госпитализации в стационар, назначения 
системных глюкокортикостероидов для купирования 
обострения.

Через 16 нед от начала лечения ГИБП отмеча-
лось выраженное снижение тяжелых обострений на 
89%, а через 6 мес — на 96%. На фоне длительной, 
более года, терапии омализумабом только у 1 пациента 
отмечалось выраженное обострение, потребовавшее 
внутримышечного введения системных глюкокортико-
стероидов, на фоне сильного стресса (причина, выяв-
ленная при сборе анамнеза, — потеря близкого род-
ственника) (рис. 2).

Динамика базисной терапии

На фоне базисной терапии, включавшей омализу-
маб, отмечено сокращение суточной дозы ИГКС (рис. 3). 
До начала терапии (n=26) средняя ежедневная дози-
ровка ИГКС в пересчете на флутиказона пропионат 
была 575±279,73 мкг/сут (Me 500 [437,5; 750], min 250; 
max 1250), что соответствовало высоким дозировкам. 
Через 4 мес (n=26) на фоне терапии омализумабом сред-
ний объем базисной терапии составил 575±279,73 мкг/
сут (Me 500 [437,5; 750], min 250; max 1250). 

При анализе базисной терапии через полгода лечения 
ГИБП (n=26) средняя доза ИГКС составила 279,73 мкг/сут 
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Рис. 2. Динамика тяжелых обострений, которые требовали вызовов бригад скорой медицинской помощи или госпитализации в 
стационар, назначений системных глюкокортикостероидов

Fig. 2. Dynamics of the number of severe exacerbations which required emergency treatment or hospitalization and systemic 
corticosteroids use

Примечание. ГИБП — генно-инженерный биологический препарат.
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(Me 500 [437,5; 750], min 250; max 1250). Через 12 мес 
терапии (n=26) средняя ежедневная дозировка ИГКС — 
279,73 мкг/сут (Me 500 [437,5; 750], min 250; max 1250). 
В течение 1 года терапии омализумабом ежедневная 
базисная терапия не пересматривалась/оставалась 
в прежнем объеме. Через 24 мес терапии отметилась 
тенденция к сокращению ежедневных доз ИГКС (n=26): 
средний объем базисной терапии — 557±285,495 мкг/
сут (Me 500 [250; 750], min 250; max 1250). 

Через течение 36 мес терапии ГИБП сохранилась тен-
денция к сокращению ИГКС, в среднем объем был умень-
шен на 9,2% (n=26): средний объем базисной терапии на 
фоне терапии омализумабом — 530,76±298,35 мкг/сут 
(Me 500 [250; 812,5], min 100; max 1000). При оценке 
среднего объема базисной терапии через 48 мес (n=26) 
средний объем ИГКС составил 491,83±299,361 мкг/сут 
(Me 500 [250; 562,5], min 100; max 1000), а по сравне-
нию с исходными данными сократился на 14,5%.

Более 5 лет получали ГИБП 17 человек: объем базис-
ной терапии составил 444,85±277,2 мкг/сут (Me 500 
[225; 500], min 100; max 1000). В течение 6 лет терапию 
омализумабом получили 7 человек: объем базисной 
терапии в среднем был 339,286±212,54 мкг/сут (Me 250 
[200; 500], min 100; max 750).

Динамика функции легких

На фоне базисной терапии, включавшей омализумаб, 
отмечалась положительная динамика функции легких 
(табл. 5). Однако, выраженное изменение отмечалось 
в течение первых 16 нед, далее скоростные показатели 
в подавляющем большинстве случаев оставались ста-
бильно высокими.

Безопасность терапии

За период наблюдения с ноября 2007 по март 
2018 г. не было зарегистрировано ни одного серьез-

ного нежелательного явления на введение омализу-
маба. У 1 больного из 26 (28/4200 инъекций, 0,007%) 
отмечались незначительные местные реакции в виде 
гиперемии и уплотнения в месте подкожной инъекции 
в начале терапии, которые купировались самостоя-
тельно. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

В статье представлены результаты анализа эффек-
тивности и безопасности длительной (более 4 лет) 
таргетной терапии у детей с тяжелой атопической 
бронхиальной астмой с сочетанной патологией, выпол-
ненного на основании данных регистра. Наше исследо-
вание показало, что на фоне терапии омализумабом 
снижаются не только частота значимых обострений 
через 6 мес от начала лечения (на 96% снизилась 
потребность в назначении системных глюкокортикосте-
роидов / вывозов бригад скорой медицинской помо-
щи), но и количество ежедневных симптомов и, как 
следствие, потребность в β2-агонистах короткого дей-
ствия. Через 4 года терапии омализумабом использо-
вание β2-агонистов короткого действия сократилось 
в 15,78 раза/мес. На фоне длительной терапии ГИБП 
была отмечена положительная динамика показателей 
функции легких, удалось сократить объем ежеднев-
ной базисной терапии (через 4 года средний объем 
ИГКС сократился на 14,5%), а также улучшился / был 
достигнут контроль над болезнью. Так, через 4 года 
средний балл теста по контролю над астмой улучшил-
ся на 46,15%: у 15 (57,7%) детей бронхиальная астма 
имела частично контролируемое течение, у 5 (19,23%) 
был достигнут полный контроль над болезнью. Анализ 
профиля безопасности терапии омализумабом пока-
зал, что отмечались только незначительные реакции 
в виде гиперемии и уплотнения в месте подкожной 

Таблица 5. Динамика показателей ФВД на фоне длительной терапии омализумабом 

Table 5. Dynamics of respiratory function during the long-term Omalizumab treatment

Показатель

Продолжительность терапии омализумабом

до нед мес лет

16 6 1 2 3 4 5 6 7

Число участников, n

26 26 26 26 26 26 26 17 7 2

ФЖЕЛ 103,937 110,767 109,300 111,257 109,770 111,438 110,185 112,544 114,400 120,25

ОФВ1 96,816 103,361 102,226 104,043 102,765 105,688 103,954* 105,233 108,088 122,65

ПСВ 98,189 100,367 99,932 100,376 102,578 104,112 105,104* 103,733 98,713 116,75

МОС25 85,205 86,689 87,805 86,286 89,148 93,092 93,346* 94,394 85,500 104,7

МОС50 70,947 75,383 74,447 75,500 77,965 81,812 83,092* 81,656 82,263 100,35

МОС75 60,395 65,739 63,611 67,452 69,691 73,324 75,977* 76,883 79,775 105,95

ΔОФВ1, % 15,513 11,793 24,000 20,681 9,828 8,933 25,232 20,900 30,740 5,7

ΔОФВ1, мл 219,333 206,429 198,333 219,333 215,167 202,005 170,800 268,725 160,800 163

Примечание. При сравнении показателей ФВД с исходными данными до начала терапии омализумабом (*p<0,05). ФВД — функции 
внешнего дыхания, ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость легких, ОФВ1 — объем выдыхаемого воздуха при максимальном 
форсировании в первую секунду, ПСВ — пиковая скорость выдоха, МОС — мгновенная объемная скорость после выдоха в интерва-
ле между 25 и 75%.

Note. Comparison of respiratory function before and after the start of the treatment with Omalizumab (*p<0,05).
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инъекции, что полностью подтверждается информаци-
ей из инструкции к препарату [22]. За время длитель-
ного мониторинга также не было зарегистрировано ни 
одной отстроченной и редкой нежелательной реакции 
не только на омализумаб, но и на другую применяемую 
базисную терапию у данной группы пациентов.

Непрерывный длительный мониторинг позволяет 
проанализировать особенности течения заболевания, 
оценить объем проводимых мероприятий, что способ-
ствует повышению качества оказания медицинской 
помощи детям. 

Обсуждение основного результата

исследования

Состояние пациентов, получающих терапию ома-
лизумабом, исследовалось в рамках многоцентровых 
международных и национальных проектов. Однако, опу-
бликованных сведений о длительных курсах терапии, 
особенно у пациентов детской возрастной категории, 
крайне мало. Одним из примеров такого наблюдения 
за пациентами, получающими терапию омализумабом, 
является исследование японских ученых, проведенное 
с июня 2010 по 2012 г. В данном проекте приняли уча-
стие 14 человек, четверо из которых продолжили полу-
чать терапию омализумабом в течение 4 лет. На фоне 
терапии ГИБП было отмечено улучшение контроля над 
симптомами, что подтверждалось повышением пока-
зателя теста по контролю над астмой (АСТ-тест), сокра-
щением потребности в системных глюкокортикостеро-
идах (871,5 мг/сут метилпреднизона до начала терапии 
и 119,0 мг на фоне лечения; р=0,046) и сокращением 
обращений за неотложной помощью (19,3 до лечения 
и 1,2 после; р=0,020). У четырех пациентов, которые 
получали терапию ГИБП в течение 4 лет, было отмечено 
сокращение ежедневных доз ИГКС.

Данное исследование подтверждает, что длительная 
терапия омализумабом улучшает контроль над заболе-
ванием, значительно снижает количество обострений 
и потребность в использовании системных глюкокорти-
костероидов [23].

В 2016 г. опубликованы данные турецкого исследо-
вания, где оценивалась эффективность непрерывной 
5-летней терапии омализумабом как у пациентов 
с атопической (n=17), так и неатопической (n=16) тяже-
лой персистирующей бронхиальной атсмой. У всех 
пациентов эффективность терапии определялась 
в фиксированных точках (до начала терапии, через 
1 год, 2 года и 5 лет) и по установленным параметрам 
(потребность в системных глюкокортикостероидах, 
обострения, уровень контроля над болезнью и ОФВ1). 
У пациентов обеих групп отмечалось повышение уров-
ня контроля над болезнью, выраженное повышение 
баллов по АСТ-тесту во всех точках (p<0,01), было 
зафиксировано уменьшение количества тяжелых обо-
стрений в группе атопической бронхиальной астмы 
на 77% к 5 годам терапии, однако у 47% пациентов 
по-прежнему отмечалось как минимум 1 обострение 
в течение года [24].

Еще один длительный мониторинг, который заслужи-
вает внимания и подтверждает профиль безопаснос-
ти омализумаба, — это турецкое исследование T. Tat 
и соавт., в которое были включены пациенты старше 
65 лет (n=19) с рядом возрастных особенностей — нали-
чием сопутствующей хронической патологии, физиоло-
гическими нюансами, а также невысокой привержен-
ностью к назначенной терапии [25]. Эффективность 
и любые нежелательные явления на фоне терапии ома-

лизумабом оценивались на основании данных, полу-
ченных из медицинской документации. Эффективность 
лечения оценивалась по уровню контроля симптомов 
астмы с использованием международных критериев 
GINA. Длительность заболевания и уровень общего IgE 
в сыворотке крови составляли, соответственно, 19,4 лет, 
и 299,1 МЕ/мл. Средняя продолжительность лечения 
омализумабом — 35,6 (от 9 до 66) мес. У исследуемой 
группы пациентов не было зафиксировано ни одного 
серьезного нежелательного явления на введение ГИБП. 
Только у 1 пациента отмечались местные реакции и еще 
у 1 — эпизод миалгии, который связывали с примене-
нием других лекарственных средств. На фоне терапии 
омализумабом у 9 (47,4%) пациентов был достигнут пол-
ный контроль над симптомами, а у 8 (42,1%) астма стала 
частично контролируемой. Данное исследование проде-
монстрировало, что омализумаб безопасен и эффекти-
вен в лечении тяжелой неконтролируемой астмы у пожи-
лых пациентов [25].

В 2016 г. также опубликованы результаты ретроспек-
тивного исследования, целью которого было оценить 
отдаленные нежелательные явления после длительного 
курса терапии омализумабом в условиях реальной кли-
нической практики.

В исследование были включены 105 пациентов 
с тяжелой персистирующей бронхиальной астмой, полу-
чающих базисную терапию, соответствующую 4–5-й сту-
пени, среднее значение ОФВ1 — 66±15,7%. Все паци-
енты получили курс лечения омализумабом не менее 
1 года (средняя продолжительность 35,1±21,7 мес). 
Пациенты были разделены на 3 группы в зависимости от 
их возраста: 18–39, 40–64 и 65 лет. На фоне терапии 
ГИБП во всех группах отмечалось снижение суточной 
дозы ИГКС и сокращение потребности в КДБА, увеличе-
ние показателя ОФВ1. Улучшался контроль над астмой, 
что подтверждалось значительным повышением баллов 
АСТ-теста (р<0,001) во всех трех группах. После прекра-
щения лечения омализумабом обострения значительно 
сократились, однако процент пациентов, не имеющих 
обострений, был выше у молодых людей (76,9%) по срав-
нению со пациентами средних лет (49,2%) и пожилыми 
(29%) (р=0,049). После завершения курса ГИБП риск 
развития обострений был ниже у лиц в возрасте 40–64 
(или 0,284, 95% доверительный интервал 0,098–0,826; 
р=0,021) и 18–39 (или 0,133, 95% доверительный интер-
вал 0,026–0,678; р=0,015) лет при сравнении с пожилы-
ми астматиками [26]. 

В 2011 г. опубликованы данные итальянского иссле-
дования взрослых пациентов, в котором было отмече-
но значительное улучшение клинических показателей 
и функции легких у 7 больных с тяжелой неконтролируе-
мой бронхиальной астмой после 7-летнего курса лечения 
омализумабом [14]. 

В 2012 г. опубликованы результаты проекта длитель-
ного клинического мониторинга юго-восточной части 
Средиземноморья взрослых пациентов с бронхиальной 
астмой, получавших омализумаб, объединившего 5 цен-
тров Крита и Кипра. В регистр было включено 60 боль-
ных. Эффективность терапии оценивалась через 4 мес, 
1 год и 4 года по стандартным параметрам — опреде-
ление уровня контроля над заболеванием (АСТ-тест), 
изменение ОФВ1, объем базисной терапии и частота обо-
стрений. Параметры оценивались в сравнении с показа-
телями до начала лечения и через указанный промежуток 
времени в реальных клинических условиях [27].

В исследовании XPORT (Evaluating the Xolair Persistency 
Of Response After Long-Term Therapy) оценивалось под-
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держание контроля над астмой после прекращения дли-
тельного курса лечения омализумабом (более 5 лет) 
у 176 пациентов старше 18 лет со среднетяжелой и тяже-
лой персистирующей бронхиальной астмой. Пациенты 
были рандомизированы на две равноценные группы 
по 88 человек: одна группа продолжила терапию ома-
лизумабом, другая получала плацебо в течение 1 года. 
У пациентов, получающих омализумаб, были лучшими 
как контроль над астмой, так и качество жизни, у 67% не 
отмечалось обострений, а в группе плацебо стабильны-
ми остались 47,7%. Данное исследование подтверждает, 
что на фоне длительной терапии омализумабом улучша-
ется контроль над заболеванием и снижается риск воз-
никновения обострений [28].

В 2017 г. были опубликованы результаты наибо-
лее длительного итальянского исследования в условиях 
реальной клинической практики: 8 пациентов (43±9 лет) 
с тяжелой неконтролируемой бронхиальной астмой 
в дополнение к базисной терапии получали лечение 
омализумабом в течение 9 лет. У всех пациентов оцени-
вались качество жизни (вопросник AQLQ), ОФВ1, потреб-
ность в КДБА, наличие тяжелых обострений и назна-
чение системных глюкокортикостероидов. К 9-му году 
терапии омализумабом был достигнут хороший уровень 
качества жизни, что подтверждалось высокими баллами 
по вопроснику (5,9), хорошими значениями ОФВ1 (85,5%); 
среднегодовое число тяжелых обострений составило 
0,63 по сравнению с 5 (значение до начала терапии ома-
лизумабом). За 9 лет наблюдения не было зафиксиро-
вано ни одного серьезного нежелательного явления на 
введение препарата, а за последние 5 лет не зафикси-
ровано ни одного случая госпитализации или посещений 
отделения неотложной помощи. 

Настоящий анализ представляет собой наиболее 
продолжительное клиническое наблюдение терапии 
омализумабом в условиях реальной клинической прак-
тики. Длительное непрерывное лечение омализумабом 
улучшает контроль над болезнью, переносимость физи-
ческой нагрузки, сокращает потребность в КДБА и слу-
чаи тяжелых обострений, имеет высокий профиль безо-
пасности [29].

Среди представленных выше примеров долгосрочно-
го наблюдения пациентов старше 18 лет, к сожалению, 
было найдено только одно исследование у детей, дли-
тельностью более 4 лет. 

В 2014 г. опубликованы результаты голландско-
го исследования 11 пациентов (средний возраст 
13,54±6,05 года), которые получали терапию омализу-
мабом 67,73±11,64 мес: у всех был хороший ответ на 
лечение. У 82% больных на протяжении первых 5 мес 
после прекращения терапии омализумабом отмечалось 
выраженное обострение бронхиальной астмы, первый 
выраженный эпизод затрудненного дыхания проявился 
в среднем через 7,56±2,67 нед. В течение 1 года после 
прекращения терапии ГИБП отмечалось ухудшение кон-

троля над заболеванием (вопросник AСQ) и качества жиз-
ни (вопросник AQLQ), увеличились объем принимаемых 
глюкокортикостероидов per os, количество обострений 
в течение последних 12 мес, а также число случаев госпи-
тализации или обращений за неотложной помощью [16].

Ограничения исследования

В данное исследование были включены пациенты 
с тяжелой персистирующей неконтролируемой брон-
хиальной астмой, получающие терапию омализумабом 
в течение 48 мес и более только на базе ФГАУ «НМИЦ 
здоровья детей» Минздрава России. 

Несмотря на то, что терапию омализумабом в тече-
ние 5 лет получили 17 человек, в течение 6 лет — семе-
ро, а в течение 7 лет — всего 2 ребенка, авторы решили 
опубликовать данные, т.к. в мировой литературе отсут-
ствуют публикации длительной терапии омализумабом 
(более 2 лет) у детей младше 18 лет. Средние показа-
тели эффективности лечения ГИБП у детей, получавших 
терапию более 6–7 лет, заметно ниже, однако в совре-
менных руководствах нет критериев, которые бы четко 
указывали, в каких случаях необходимо завершить курс 
лечения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные в нашем исследовании результаты сви-

детельствуют об эффективности и безопасности при-
менения длительной терапии омализумабом у детей. 
Анализ проведенной литературы показал, что данных 
долгосрочного мониторинга (более 4 лет) в условиях 
реальной клинической практики не только среди паци-
ентов старше 18 лет, но и у детей, недостаточно: такие 
сведения помогли бы определить оптимальную длитель-
ность курса лечения ГИБП и критерии отмены анти-
IgE-терапии. Создание единой системы мониторинга за 
данной группой пациентов позволит создать полную 
картину эффективности и безопасности применения 
моноклональных антител. 
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Социально-экономическое бремя последствий перинатального поражения центральной нервной системы у недо-
ношенных детей остается актуальной проблемой здравоохранения. В обзоре обсуждаются современные пред-
ставления о патогенезе церебральной ишемии у недоношенных, особенности диагностики структурных поражений 
головного мозга и возможности прогнозирования моторного дефицита в будущем. Описаны возможности оценки 
нарушения психического, моторного развития и социальной адаптации недоношенных детей с последствиями пери-
натальной патологии на ранних этапах онтогенеза. Освещены современные взгляды на реабилитацию и восстано-
вительное лечение недоношенных детей с сочетанной перинатальной патологией. Даны характеристики неинва-
зивным методам ранней диагностики патологии центральной нервной системы, а также терапевтическим методам 
с обоснованием выбора профилактических и лечебных мероприятий и дальнейшим прогнозированием течения 
и исходов заболевания. Освещен мировой опыт организации мультидисциплинарной реабилитации недоношенных 
детей с сочетанной перинатальной патологией. 
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время в России наряду со сниже-

нием показателя младенческой смертности наблю-
дается стойкая тенденция роста количества детей, 
рожденных недоношенными [1]. Согласно данным 
отечественных и зарубежных авторов, доля прежде-
временных родов в разных странах составляет ~15% 
[2]. В последние годы благодаря развитию высоко-
эффективных неонатальных технологий (антенаталь-
ная профилактика респираторного дистресс-синдро-
ма недоношенных, малоинвазивная респираторная 
терапия согласно стратегии защиты легких, оказание 
первичной реанимационной помощи новорожденно-
му в родильном зале), усовершенствованию техники 
маршрутизации больных, современному оснащению 
стационаров перинатальных центров доля выживших 
недоношенных детей существенно увеличилась [3]. 
Данная категория пациентов — это дети с высоким 
риском перинатальной и младенческой смертности, 
а также развития тяжелых инвалидизирующих ослож-
нений в последующем [4, 5]. Выхаживание таких паци-
ентов в специализированных медицинских учрежде-

ниях сопряжено с большими финансовыми затратами, 
требует мультидисциплинарного мониторинга состоя-
ния здоровья в неонатальном периоде, диспансерного 
наблюдения и реабилитации в более старшем возрасте 
[6–8]. Несмотря на предпринимаемые меры по сниже-
нию риска тяжелых осложнений и смертности среди глу-
боконедоношенных новорожденных, высокое качество 
оказываемой медицинской помощи, на сегодняшний 
день не отмечено тенденции к снижению уровня инвали-
дизации среди больных с последствиями перинатальной 
патологии [9–11].

Перинатальные поражения нервной системы ведут 
к инвалидизации 15–30% доношенных новорожденных, 
40–60% недоношенных, в том числе значительного чис-
ла детей, рожденных с экстремально низкой массой тела 
(ЭНМТ) [12–14]. Перинатальная гипоксия остается одной 
из ведущих причин младенческой смертности и инвалид-
ности, преимущественно за счет поражения центральной 
нервной системы (ЦНС), дыхательной системы, органов 
зрения и слуха, с формированием в дальнейшем детско-
го церебрального паралича (ДЦП), симптоматической 
эпилепсии, слепоты, глухоты, задержки умственного раз-

flat PF_2-2018 COLOR.indd   159 15.05.2018   19:39:05



160
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вития, гидроцефалии [15]. ДЦП лидирует в структуре при-
чин детской неврологической инвалидности в мире. За 
рубежом показатели формирования данной патологии 
крайне вариабельны в зависимости от срока гестации: 
в группе глубоконедоношенных, менее 28 нед, — до 
15–30%, с 28 до 31 нед — 6,2%, с 32–36 нед — 0,7%, 
у доношенных новорожденных — 0,1% случаев [16]. 
В Российской Федерации заболеваемость ДЦП состав-
ляет в среднем 4–5 случаев на 1000 новорожденных 
[17], что  в 3 раза выше, чем в европейских странах. 

Еще одним значимым проявлением последствий 
перинатальной патологии является бронхолегочная дис-
плазия, формирование которой наряду с другими факто-
рами в неонатальном периоде в определенной степени 
обусловлено гипоксией [18, 19]. 

В целях развития тысячелетия ООН к 2015 году 
одним из приоритетов было снижение младенческой 
смертности, в осуществлении которого достигнут суще-
ственный прогресс. В настоящее время основной акцент 
неонатологии и педиатрии смещается со снижения мла-
денческой смертности на наиболее актуальный вопрос 
качества оказания медицинской помощи с целью повы-
шения уровня здоровья детей и возможности последу-
ющей полноценной реализации их в обществе. В ука-
занном контексте основными задачами специалистов 
являются [20]: 
1) внедрение современных методов диагностики соче-

танной перинатальной патологии;
2) применение эффективной медикаментозной терапии 

в соответствии с протоколами ведения соответствую-
щих категорий пациентов; 

3) определение прогноза развития и неврологического 
исхода у ребенка на основании современных клини-
ко-инструментальных данных; 

4) разработка эффективной системы комплексной реа-
билитации.

Особую актуальность по-прежнему сохраняют ранняя 
диагностика патологии ЦНС и легких, прогнозирование 
течения и исходов заболеваний, обоснованный выбор 
профилактических и лечебных мероприятий.

МЕХАНИЗМЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ ГОЛОВНОГО 
МОЗГА ПРИ ПЕРИНАТАЛЬНОЙ ГИПОКСИИ
В основе патогенеза гипоксического повреждения 

головного мозга можно выделить два этапа, опреде-
ляющих тактику, объем и своевременность лечения, 
непосредственно влияющих на последующий неврологи-
ческих исход [21]:
• фаза ишемии с преобладанием преимущественно 

некротических процессов в ишемизированных обла-
стях; 

• фаза реперфузии — от 2 до 6 ч после перенесенной 
гипоксии, характеризуемая преобладанием процес-
сов апоптоза клеток, выходящих за ишемические 
области.
Длительность второй фазы определяет период «тера-

певтического окна», в течение которого при грамотной 
и своевременно оказанной специализированной меди-
цинской помощи бóльшая часть изменений может носить 
обратимый характер [22]. 

Фетоплацентарная недостаточность, сопровождае-
мая нарушением общей и церебральной гемодинамики 
новорожденного, является ведущей в звене формиро-
вания церебральной ишемии с последующим развитием 
энергетического дефицита и лактатацидоза, фокальной 
ишемии и эксайтотоксичности. Гипоксемия и ацидоз 
вызывают значительный сдвиг в гемо-, нейро- и ликво-
родинамике, способствуя возникновению гипоперфу-
зии головного мозга [23, 24]. Определяющим фактором 
формирования вегетовисцеральных нарушений, при-
водящих к развитию неврологического дефицита как 
в постнатальном периоде, так и в отдаленных периодах 
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онтогенеза, является гипоксическое поражение диэн-
цефальных структур, продолговатого мозга с расстрой-
ством нейроэндокринной регуляции [25–27]. 

Другим механизмом развития тяжелых соматове-
гетативных нарушений являются внутрижелудочковые 
кровоизлияния (ВЖК), типичные для перинатальных 
поражений мозга у детей с ЭНМТ. Практически все 
геморрагические повреждения головного мозга обна-
руживаются в конце раннего неонатального периода 
и только 10% — в более позднее время [28–30]. У недо-
ношенных детей ВЖК возникают в 20–25% случаев, 
у детей с ЭНМТ — в 45% [31, 32], как правило, при рож-
дении или в первые 96 ч [33].

Современная клинико-морфологическая классифи-
кация ВЖК отличается от предложенной Papile и преду-
сматривает три степени тяжести кровоизлияний в зави-
симости от источника, фазы и стадии развития [34]. 
Катамнестические данные показали, что среди живых 
детей, перенесших ВЖК 3-й степени, существует высо-
кий риск формирования ДЦП и когнитивного дефицита. 
Так, в группе детей с ВЖК 3–4-й степени (согласно 
классификации Papile) в 27% случаев был выявлен моно-
парез, в 67% — гемипарез, в 35% — парапарез, в 59% — 
трипарез, в 48% — тетрапарез, в 39% — гипотоническая 
форма церебрального паралича. У 14% детей не было 
верифицировано каких-либо значительных моторных 
нарушений [31]. Геморрагические поражения в 3–15% 
случаев осложняются развитием геморрагического 
перивентрикулярного инфаркта с возможным формиро-
ванием порэнцефалической кисты [29].

В настоящее время предложены три гипотезы патоге-
неза метаболических расстройств ЦНС новорожденных.
1. Церебральная гипотеза, согласно которой триггер-

ным фактором является гипоксия, а повреждаю-
щее действие на головной мозг оказывают продукты 
патологического метаболизма. Данная гипотеза объ-
ясняет прямую взаимосвязь микроциркуляции крови 
с метаболизмом в головном мозге [35–37]. 

2. Глутаматная гипотеза предполагает возникающие 
вследствие гипоксии и активации каскада клеточных 
биохимических реакций нарушения функции клеток, 
приводящие к некрозу и апоптозу, при этом проис-
ходят накопление в головном мозге глутамата, гипер-
стимуляция глутаматных рецепторов с последующим 
каскадом биохимических реакций, сопровождаю-
щихся увеличением комплекса Ca2+ и зависимых от 
него процессов [38]. 

3. Гиперпродукция оксида азота (NO). При гипоксии, 
возникшей у ребенка внутриутробно и имеющей 
хроническое течение, повышается устойчивость 
организма к повторяющимся эпизодам кислородного 
голодания, что обусловливает эволюционное измене-
ние экспрессии генов, кодирующих разные изофор-
мы NO-зависимых реакций [39–41]. 
Таким образом, гипоксическое поражение в зависи-

мости от степени повреждения структур головного мозга 
имеет прогредиентный характер, а выявление психи-
ческого и моторного дефицита на протяжении раннего 
онтогенеза следует рассматривать как феномен отсро-
ченных страданий [42–44].

ИНСТРУМЕНТАЛЬНАЯ ОЦЕНКА ПРОЯВЛЕНИЙ 
СОЧЕТАННОЙ ПЕРИНАТАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ
Нейросонография является важным и наиболее 

распространенным методом диагностики последствий 
постгипоксического поражения головного мозга у ново-
рожденных. На сегодняшний день нейросонография 

остается основным методом нейровизуализации струк-
турных поражений головного мозга у данной категории 
детей в связи с неинвазивностью, отсутствием лучевой 
нагрузки и возможностью многократного динамического 
исследования. Нейросонография не требует специаль-
ной подготовки пациентов, безопасна и доступна прак-
тически на всех этапах оказания медицинской помощи 
[45–47]. Высокой чувствительностью и специфичностью 
отличается эхографическая диагностика внутричереп-
ных кровоизлияний, гидроцефалий, перивентрикулярной 
лейкомаляции [30, 48, 49].

У недоношенных новорожденных при нейросоногра-
фии наиболее часто выявляется перивентрикулярная 
ишемия мозговой ткани как признак функциональной 
незрелости мозга [50]. Степень выраженности нару-
шений мозгового кровотока определяется функциони-
рованием сердечно-сосудистой системы и степенью 
зрелости системы ауторегуляции гемодинамики мозга 
у ребенка к моменту рождения [51]. Несостоятельность 
ауторегуляции мозгового кровотока у недоношенных 
новорожденных проявляется резкими изменениями 
линейной скорости кровотока и артериального давле-
ния. Такие колебания гемодинамических параметров 
в мозговых сосудах являются важными факторами пато-
генеза интравентрикулярных кровоизлияний [52, 53]. 
Несомненно, данный метод нейровизуализации имеет 
свои ограничения. Так, отмечено, что лишь у 30–60% 
детей с установленным диагнозом ДЦП по результатам 
нейросонографии в неонатальном периоде определяют-
ся патологические изменения [54, 55].

Магнитно-резонансная томография (МРТ) также отно-
сится к неинвазивным методам нейровизуализации, дает 
возможность получения послойных изображений голов-
ного мозга без лучевой нагрузки [46]. По сравнению с ней-
росонографией МРТ имеет ряд недостатков: высокая сто-
имость обследования, необходимость транспортировки 
к месту проведения исследования и в большинстве слу-
чаев седации пациентов, что компенсируется высокой 
информативностью исследования [46, 56, 57]. На совре-
менном этапе внедрение магнитно-резонансных совме-
стимых инкубаторных систем предоставило возможность
безопасного проведения обследования с обеспечени-
ем терморегуляции и кардиореспираторного монито-
ринга без дополнительной седации ребенка [57–59]. 
Патологические особенности, впервые выявленные 
по результатам МРТ головного мозга у недоношенных 
детей по достижении ими пятилетнего возраста, пред-
ставлены участками аномального сигнала в перивен-
трикулярной зоне, вентрикуломегалией, церебральной 
атрофией, гипоплазией мозолистого тела, уменьшением 
миелинизации [60, 61]. Сегодня кроме стандартного 
МРТ доступны такие методики, как диффузионно-тензор-
ная томография и трактография, магнитно-резонансная 
спектроскопия, функциональная магнитно-резонансная 
томография, позволяющие обследовать ребенка в нео-
натальном периоде и прогнозировать его будущее раз-
витие [62–64]. 

У недоношенных новорожденных наиболее инфор-
мативными являются стандартная МРТ и диффузионно-
тензорная томография. Стандартная МРТ позволяет 
оценить макроструктуру и дифференциацию серого 
и белого вещества головного мозга [46, 65]. Благодаря 
включению диффузионно-тензорной МРТ и трактогра-
фии в стандартный протокол МРТ головного мозга 
недоношенных новорожденных детей с постгипоксиче-
скими состояниями в первом полугодии жизни стано-
вится возможным прогнозирование развития моторно-
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го дефицита в первые 12–24 мес жизни на основании 
выявленных микроструктурных изменений проводящих 
путей [66, 67]. 

СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
ПРЕДОТВРАЩЕНИЯ ПОСЛЕДСТВИЙ 
ПЕРИНАТАЛЬНОГО ГИПОКСИЧЕСКОГО 
ПОРАЖЕНИЯ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 
У НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ
Согласно данным Федеральной службы государ-

ственной статистики, к 2016 г. 2% детского населения 
России составляли дети-инвалиды. В числе причин пре-
валировали психические расстройства и расстройства 
поведения (22,8%), генетическая патология, пороки 
развития (20,6%), заболевания нервной системы (20%) 
[68]. В отношении первичной профилактики инвалидно-
сти у недоношенных детей можно выделить следующие 
направления [3]: 
• ограничение числа подсаженных эмбрионов при экс-

тракорпоральном оплодотворении (не более 2);
• транспортировка недоношенного в перинатальный 

центр in utero, т.е. заблаговременная транспортиров-
ка беременной;

• пролонгирование беременности (при отсутствии 
пороков развития и жизнеугрожающих состояний 
ребенка);

• антенатальная профилактика респираторного дис-
тресс-синдрома недоношенных и церебральной пато-
логии новорожденного ребенка;

• щадящее родоразрешение и адекватная первичная 
реанимация.
Первичная реанимация и интенсивная терапия в пер-

вые минуты, часы и дни жизни ребенка обычно относится 
к лечению (или к вторичной профилактике инвалидизи-
рующих расстройств). Однако, в отношении глубоконедо-
ношенных детей — это все же первичная профилактика, 
поскольку морфологический субстрат патологии у них 
формируется преимущественно постнатально, и адек-
ватная реанимация позволяет эффективно использо-
вать период «терапевтического окна» [3].

Согласно приказу Министерства здравоохранения 
№ 921н от 15 ноября 2012 г. [24], наиболее важными 
технологиями первичной реанимации и интенсивного 
ухода для детей с очень низкой и экстремально низкой 
массой тела являются:
• респираторная поддержка с обязательным исполь-

зованием препаратов сурфактанта: высокочастотная 
осцилляторная вентиляция, «мягкие» режимы аппа-
ратной искусственной вентиляции легких, ранний 
переход на назальный СРАР (Constant positive airway 
pressure);

• использование современной аппаратуры жиз-
необеспечения (инкубаторы для новорожденных 
с сервоконтролем температуры, шприцевые насосы, 
ингаляторы, мониторы, неинвазивные методы обсле-
дования);

• постоянное мониторирование гемодинамики, дыха-
ния, церебральных функций (в т.ч. пульсоксиметрия 
и электроэнцефалографический мониторинг с ургент-
ной коррекцией нарушений);

• адекватное парентеральное и трофическое энте-
ральное питание;

• строго ограниченная и направленная фармакотера-
пия, прицельно воздействующая медикаментозными 
средствами на определенное звено патогенеза [68].
Принципы вторичной профилактики инвалидизиру-

ющих последствий (предупреждение тяжелого течения 

основного патологического процесса и его осложне-
ний) и третичной профилактики (минимизация стойких 
нарушений здоровья) во многом сходны. Конкретные 
задачи лечебно-профилактической работы определя-
ются этапом выхаживания маловесного ребенка. При 
этом крайне важны современные медико-организаци-
онные технологии, обеспечивающие преемственность 
между различными этапами выхаживания и реабилита-
ции пациентов, что позволяет постепенно вывести из 
состояния инвалидности до 20–25% больных [3, 23].

Раннее начало комплексной помощи необходимо 
для формирования максимальных достижений в раз-
витии ребенка и успешной социализации с включением 
его в образовательную среду для последующей инте-
грации в общество. В настоящее время в 45 регионах 
Российской Федерации проводится работа, направлен-
ная на раннее выявление и профилактику инвалидности 
у детей [23]. Основная цель данной работы — развитие 
ранней помощи детям группы риска, детям-инвалидам 
и детям с генетическими нарушениями для организации 
последующего сопровождения их семей. Целевая группа 
определена концепцией развития ранней помощи в РФ 
в период до 2020 года. Ее составляют семьи с детьми 
в возрасте от 0 до 3 лет с отставанием в физическом или 
умственном развитии, нарушениями здоровья, которые 
с высокой вероятностью могут стать причиной задержки 
психического развития ребенка и осложнить процесс 
социальной адаптации. Совершенствование методик 
раннего выявления детей с ограниченными возмож-
ностями здоровья, определение критериев включения 
в программу детей, нуждающихся в ранней помощи, 
сохраняет в настоящее время свою актуальность [69].

ОЦЕНКА ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНОГО РАЗВИТИЯ 
НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ С СОЧЕТАННОЙ 
ПЕРИНАТАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ
Нормальное функционирование головного моз-

га, физическое здоровье, сохранность органов чувств 
и благополучие социальной среды, в том числе правиль-
ное воспитание, обеспечивают оптимальный темп психо-
физического развития ребенка [70, 71]. 

Исследование психической активности ребенка 
позволяет выявить индивидуальные характеристики 
и основные тенденции становления различных психо-
логических достижений, определить благоприятные 
условия для реализации потенциальных возможностей 
ребенка, использовать их с целью формирования ком-
пенсаторных механизмов в случае отклоняющегося 
развития [72]. Анализ психоэмоционального развития 
малыша необходимо осуществлять с учетом сведений 
о среде, в которой он воспитывался, и тех внешних сти-
мулов, которые оказывают влияние и определяют его 
поведение. Обобщая современные научные данные об 
онтогенетической последовательности нервно-психиче-
ского развития ребенка в первые три года жизни, можно 
представить ранний возраст в виде девяти последова-
тельно сменяющих друг друга психологических периодов 
(табл.) [73]. 

Однако темп формирования психологических дости-
жений возраста у детей с перинатальной патологией 
нередко отличается от онтогенетического норматива, 
а взаимодействие со средой происходит дисгармонично, 
при этом нарушения психологического взаимодействия 
на каждом возрастном этапе имеют свою специфику. 

Согласно научным данным, психическое развитие 
детей с перинатальной патологией может реализовы-
ваться по одному из четырех вариантов [40]: 
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I вариант — близкий к нормальному, когда у детей 
число особенностей психологического взаимодействия 
минимальное. Этот вариант отмечается не более чем 
у 20% детей с последствиями перинатального поражения 
ЦНС в различных клинических вариантах в виде повы-
шенной чувствительности и быстрой истощаемости ЦНС 
при воздействии стимулов окружающей среды;

II вариант — незначительно отстающий от норма-
тивного (задержанный), когда отставание не превыша-
ет двух психологических периодов, а имеющие место 
у ребенка различные особенности психологического 
взаимодействия наблюдаются периодически и быстро 
устраняются;

III вариант — отстающий от нормативного на 
несколько периодов психического развития: для него 
характерно большое число устойчивых особенностей 
психологического взаимодействия ребенка с внешним 
миром;

IV вариант — значительно отличающийся от норма-
тивного, когда отставание превышает 4 психологиче-
ских периода. При этом варианте психологическое вза-
имодействие ребенка с внешним миром осуществляется 
патологично, в результате чего социализация происходит 
крайне сложно и своеобразно. 

Вариант психического развития ребенка имеет 
прямую связь с тяжестью и структурой перинатальной 
патологии [74]. Характер перинатального поражения 
обусловливает степень выраженности особенностей 
психологического взаимодействия ребенка с окружаю-
щим миром, а также проявления активности, в том числе 
познавательной, эмоциональное отношение к новизне 
и общению с людьми, способность восприятия сенсор-
ной информации и скорость накопления практического 
опыта. Таким образом, вариант и темп психического раз-
вития детей определяются степенью тяжести и характе-
ром первичного нарушения здоровья, наличие которого 
и его негативное влияние может усугубляться несоот-
ветствием социальных условий среды особым образова-
тельным потребностям детей [74]. 

Клинические сведения об особенностях здоровья, 
биологическом ритме и режиме воспитания ребенка 
должны объединяться с данными об актуальном уров-
не психического развития, темпе формирования новых 
способов взаимодействия с внешней средой, индиви-
дуальных психологических свойствах малыша, социаль-
ных условиях его воспитания, которые были получены 
в ходе психолого-педагогической диагностики ребенка 
и его социальной ситуации развития. Все дети с пери-

Таблица. Периоды психологического развития ребенка в первые три года жизни

Table. Periods of psychological development of a child in the first three years of life

Период (продолжительность) Описание

I. Допсихической активности
(0–1 мес)

Сенсомоторные непроизвольные ответы ребенка на воздействие внешних 
раздражителей

II. Элементарной психической 
активности (2–3 мес)

Появляется способность эмоционального взаимодействия с окружающим миром, а также 
согласованность двигательных, эмоциональных и голосовых реакций при воздействии 
знакомых сенсорных стимулов

III. Дифференцированной 
психической активности (4–6 мес)

Младенец начинает по-разному, дифференцированно, реагировать на внешнее 
воздействие. Именно в этом возрасте формируются первые привычки и предпочтения, 
навык непроизвольной имитации цепочки простых социальных мимических и 
двигательных актов взрослого, интонации и звуков речи

IV. Согласованной психической 
активности (7–9 мес)

Происходит объединение отдельных ощущений и преобразование их в сложные 
комплексы или ассоциации, что позволяет ребенку освоить навык повторения вслед за 
взрослым знакомых, регулярно повторяющихся простых социальных действий

V. Самостоятельной психической 
активности (10–12 мес)

Появляются первые ситуативные желания, цели и мотивы психической активности. 
Это психологическое достижение становится основой достаточно быстрого развития 
равновесия, навыка постурального контроля положения тела, движений и сенсомоторной 
координации. Совершенствование движений позволяет ребенку в ходе имитации 
действий взрослого освоить умение самостоятельно выполнять предметные и 
орудийные* действия с игрушками

VI. Первых предметных действий 
(13–18 мес)

Ребенок осваивает навык практической ориентировки в пространстве и развивает 
способность умственно отражать действительность, узнавать окружающую обстановку, 
а также воспроизводить по памяти простые социально обусловленные действия с 
игрушкой, в том числе орудийные, осуществлять коммуникацию с помощью социальных 
жестов и слов

VII. Ориентировки на функциональное 
назначение предметов (19–24 мес)

Ребенок за счет регулярных практических действий с предметами начинает осознавать 
или понимать их функциональное назначение, а также обучается использовать предмет 
социальным образом. Накопленный ранее практический опыт способствует появлению 
возможности ориентировки на сенсорные признаки предмета, а также учету сенсорных 
характеристик предмета во время игры. В этом возрасте навык речевого общения 
стремительно совершенствуется

VIII. Самостоятельной предметной 
деятельности
(25–30 мес)

Ребенок осваивает взаимосвязь между предметами, предметом и словом, словом и 
действием, а также начинает самостоятельно по памяти воспроизводить цепочку игровых 
действий, которым ранее его научили; осознает социальные отношения между людьми, 
становится способен соблюдать социальные нормы поведения

IX. Полной сформированности 
наглядно-действенного мышления 
(31–36 мес)

Наглядно-действенное мышление достигает определенной степени зрелости, за счет чего 
появляется возможность усваивать новое от взрослого в речевой форме

* — орудийные — это действия, в которых один предмет — орудие — употребляется при воздействии на другие предметы.
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• иммунопрофилактические (активная и пассивная 
иммунизация);

• нутритивная поддержка;
• психолого-педагогическая коррекция.

На этапах лечения и реабилитации по отдельным 
нозологическим единицам у недоношенных детей 
с перинатальной патологией проблематично осущест-
влять терапию с позиции целостного организма, край-
не сложно подобрать адекватную дозировку многих 
медицинских препаратов, проконтролировать эффек-
тивность их применения в связи с рядом особенностей 
фармакокинетики и фармакодинамики у данных паци-
ентов. Особое внимание необходимо уделить проблеме 
дефицита разрешенных к применению у детей грудного 
возраста фармакологических препаратов, так как боль-
шинство из них имеют возрастные ограничения. Требует 
продолжения разработка методов восстановительного 
лечения [72, 76].

В настоящее время прослеживается тенденция 
к лимитированию лекарственной терапии в связи с воз-
растными ограничениями по ряду фармакологических 
препаратов. Лидирующее место занимают немедикамен-
тозные методы восстановительного лечения, которые 
дополняют лекарственную терапию и позволяют сформи-
ровать щадящую нагрузку на организм, воздействуя на 
несколько функциональных систем одновременно. 

Значительные успехи за последние годы достигнуты 
в области вакцинации недоношенных и маловесных 
детей. Ранее считалось, что данная категория пациентов 
имеет особенности иммунного ответа, выражающиеся, 
в частности, в более низких титрах антител при введении 
некоторых антигенов. Однако, в настоящее время много-
численные исследования продемонстрировали безопас-
ность введения недоношенным детям как календарных, 
так и внекалендарных педиатрических вакцин (дости-
жение защитного уровня антител при обычной частоте 
общих и местных реакций) [77, 78].

Для достижения наибольшей эффективности в сни-
жении частоты формирования инвалидизирующих состо-
яний у детей с последствиями перинатального пораже-
ния ЦНС можно выделить следующие общие принципы 
реабилитации:
1) раннее начало реабилитации в отделении реанима-

ции, включая недоношенных детей с экстремально 
низкой массой тела при рождении [68];

2) индивидуальный подход с позиций целостного орга-
низма ребенка с учетом возраста, степени зрелости, 
тяжести течения основной патологии, совокупности 
сочетанных заболеваний, индивидуальных конститу-
ционально-генетических характеристик [68]; 

3) комплексное сочетание различных методик — меди-
каментозных, физических, психолого-педагогиче-
ских, иммунопрофилактических и нутрициологиче-
ских [68]; 

4) важна преемственность между различными этапами 
реабилитации с соблюдением логичной последова-
тельности [3]. Последовательное использование раз-
личных приемов и способов коррекции в процес-
се реабилитации, начиная с отделения реанимации 
и продолжением в стационарах I, II, III (психоневро-
логическое отделение или отделение реабилитации 
недоношенных детей с возможностями использова-
ния дневного стационара) этапа выхаживания, в звене 
амбулаторно-поликлинической службы и обязательно 
в семье больного ребенка, позволит максимально 
реализовать реабилитационный потенциал с улучше-
нием неврологических исходов в будущем [79–81]. 

натальной патологией могут быть отнесены к группе 
риска в силу высокой вероятности возникновения у них 
отклоняющегося от нормы варианта психического раз-
вития. Все они имеют особые образовательные и психо-
логические потребности, которые необходимо учитывать 
при организации, определении содержания и методов 
индивидуальной программы комплексной медико-пси-
холого-педагогической реабилитации. Ее неотъемлемой 
частью является систематическая коррекционно-педаго-
гическая помощь, реализуемая специалистом педагоги-
ческого профиля (педагогом-дефектологом), при обяза-
тельном активном участии родителей ребенка [73].

РЕАБИЛИТАЦИОННЫЕ СТРАТЕГИИ 
И СОЦИАЛЬНАЯ АДАПТАЦИЯ НЕДОНОШЕННЫХ 
ДЕТЕЙ С СОЧЕТАННОЙ ПЕРИНАТАЛЬНОЙ 
ПАТОЛОГИЕЙ
В настоящее время в отношении новорожденных 

и детей первых месяцев жизни наиболее распространен 
термин «реабилитация», включающий в себя как восста-
новление утраченных функций, так и создание необходи-
мых условий для своевременного формирования новых 
умений и навыков. Многогранность проблем состояния 
здоровья маленьких пациентов требует создания проду-
манной многоступенчатой системы медицинской помо-
щи с соблюдением следующих принципов [69, 75]:
• понимание организма как целостной динамичной 

системы;
• этапность оказания медицинской помощи: дети 

последовательно получают лечение на первом 
(родильный дом, отделение реанимации и интенсив-
ной терапии), втором (отделение для недоношенных, 
отделение патологии новорожденных) этапах и вос-
становительное лечение на третьем этапе с последу-
ющим амбулаторным наблюдением;

• преемственность между этапами наблюдения;
• психолого-педагогическая коррекция (работа 

с ребенком и его семьей);
• использование как унифицированных, так и индиви-

дуально ориентированных программ;
• нутритивная поддержка с участием специалиста-дие-

толога;
• обязательный контроль совокупной нагрузки при 

проведении реабилитации (индивидуализированный 
подход к детям с судорожным синдромом, гипотро-
фией и др.).
Внедрение и реализация таких программ требуют 

комплексного подхода к вопросу организации восста-
новительного лечения недоношенных детей с перина-
тальной патологией и указывают на необходимость 
соблюдения рациональной преемственности между 
этапами. Глубоконедоношенные дети должны получать 
восстановительное лечение в многопрофильном педи-
атрическом стационаре как с использованием стацио-
нарозамещающих технологий, так и (при необходимости) 
в условиях круглосуточного пребывания. Использование 
современной высокотехнологической лабораторно-
инструментальной диагностической базы направлено 
на раннее выявление патологии у этой категории паци-
ентов. Восстановительное лечение должно быть много-
ступенчатым и продолжаться до 1,5–2 лет жизни с после-
дующей передачей в профильные отделения в случае 
формирования хронического заболевания. В настоящее 
время можно выделить следующие методы восстанови-
тельного лечения:
• медикаментозные;
• немедикаментозные;
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Детские поликлиники должны осуществлять вос-
становительное лечение пациентов с легким течени-
ем перинатальной патологии, не требующей сложного 
динамического контроля и лечения, а также контроль 
состояния пациентов с тяжелым и среднетяжелым тече-
нием перинатальной патологии между курсами лечения. 
Такая система восстановительного лечения позволит 
значительно уменьшить инвалидизацию этих пациентов 
и улучшить демографическую ситуацию в стране не толь-
ко количественно, но и качественно [78]. Многие авторы 
указывают на наибольшую эффективность комплексной 
реабилитации в случае ее более раннего начала (до 
6 мес жизни) [3, 40, 82]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Важные ключевые условия для максимально-

го развития нервной системы недоношенного ребен-
ка с перинатальным поражением мозга — своевре-
менное выявление патологии, получение адекватной 
специализированной медицинской помощи, раннее 
начало комплексной терапии с соблюдением мультидис-
циплинарного подхода к детям группы риска и создани-
ем адекватной, мягко развивающей среды. Для каждого 
недоношенного ребенка в соответствии с характером, 
структурой и степенью тяжести нарушений здоровья, 

вариантом и этапом психического развития должны быть 
созданы специальные условия среды, определены объ-
ем и методы комплексного восстановительного лечения, 
способствующие стимуляции психомоторного развития, 
повышению качества жизни с последующей успешной 
социализацией и реализацией их в обществе.
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Cytomegalovirus infection (CMVI) in newborns and infants can occur in various clinical forms requiring a differentiated therapy. We 
present the peculiarities of two different variants of CMVI course  generalized with a manifest clinical picture and characteristic shifts 
in laboratory analyzes in a child aged 2.5 months with a combined genetic pathology, and latent intrauterine in a child aged 5 days 
leading to the development of neurosensory hearing loss. The difficulties in diagnosing a suppressed (latent) form of the disease and 
choosing a therapeutic approach have been highlighted. A successful result of etiopathogenetic therapy with ganciclovir in a child 
with postnatal generalized CMVI has been presented. The therapeutic efficacy and safety of off-label ganciclovir preparations and 
anti-cytomegalovirus immunoglobulin have been confirmed. The advisability of including ganciclovir in the management protocol of 
children with latent forms of CMVI is discussed.
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Клинические наблюдения

Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) у новорожденных и детей первых месяцев жизни может протекать в различ-
ных клинических формах, требующих дифференцированной терапии. Представлены особенности двух различных 
вариантов течения ЦМВИ — генерализованной с манифестной клинической картиной и характерными сдвигами 
в лабораторных анализах у ребенка в возрасте 2,5 мес с сочетанной генетической патологией и латентной внутри-
утробной у ребенка в возрасте 5 дней, приведшей к развитию нейросенсорной тугоухости. Освещены трудности 
диагностики стертой (латентной) формы болезни и выбора тактики лечения пациента. Представлен успешный 
результат этиопатогенетической терапии препаратом ганцикловира у ребенка с постнатальной генерализованной 
ЦМВИ. Подтверждены терапевтическая эффективность и безопасность off-label препаратов ганцикловира и про-
тивоцитомегаловирусного иммуноглобулина. Обсуждается целесообразность включения ганцикловира в протокол 
ведения детей с латентными формами ЦМВИ.
Ключевые слова: новорожденные, дети первого года жизни, цитомегаловирус, генерализованная инфекция, 
латентная внутриутробная инфекция, ганцикловир, противоцитомегаловирусный иммуноглобулин, клинические 
случаи.
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ОБОСНОВАНИЕ
Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) широко рас-

пространена в популяции. Это одна из наиболее частых 
из диагностируемых внутриутробных инфекций: про-
тективные антитела к вирусу ЦМВИ обнаруживаются 
у 80% населения старше 35 лет, что свидетельствует 
о перенесенной подавляющим большинством латентной 
(бессимптомной) форме этой инфекции [1]. По другим 
данным, удельный вес серопозитивных матерей (имею-
щих протективные антитела) среди социально незащи-
щенных слоев населения достигает 100% [2, 3]. Тяжелые 
генерализованные формы ЦМВИ отмечаются только 
у иммунокомпрометированных пациентов (новорожден-
ные при внутриутробном трансплацентарном зараже-
нии, дети первых месяцев жизни, пациенты, получающие 
иммунодепрессанты). Не исключается интранатальное 
инфицирование (наличие вируса в вагинальном секрете) 
[1, 2]. При постнатальном инфицировании возможны 
контактный или алиментарный (в т.ч. с материнским 
молоком) пути передачи [3]. Недостаточная насторожен-
ность врачей в отношении повышенного риска постна-
тального инфицирования пациентов неонатальных ста-
ционаров может свести на нет усилия по выхаживанию 
тяжело больных детей. Так, описаны случаи тяжелой 
ЦМВИ с высоким риском летального исхода у недоно-
шенных новорожденных при постнатальном инфициро-
вании через нативное материнское молоко [4]. Вирус 
может длительно выделяться с мочой, калом, слюной; 
даже в настоящее время, когда контроль доноров доста-
точно строгий, допускается возможность передачи ЦМВ 
при гемотрансфузиях через инфицированные препараты 
крови [1, 5]. В этой связи к группе пациентов высоко-
го риска тяжелых — генерализованных — форм ЦМВИ 
наряду с глубоко недоношенными детьми (не получив-
шими протективных антител из-за преждевременно-
го рождения) относятся младенцы с недостаточностью 
иммунной защиты и дети, перенесшие трансфузии и/или 
хирургические вмешательства [1–3].

В последние годы все чаще у младенцев, умерших от 
различных причин, при гистологическом исследовании 
выявляют неустановленную при жизни ЦМВИ [5]. В свя-
зи с этим обсуждаются проблемы негативного влияния 
латентной инфекции на онтогенез многих функциональ-
ных систем [1, 2]. Вместе с тем диагностика латентных 
форм инфекции у новорожденных объективно затрудни-
тельна, и часто диагноз устанавливается ретроспектив-
но — при выявлении нарушений слуха [6] или когнитив-
ной недостаточности [7]. 

Наряду с диагностическими трудностями при стертых 
(маломанифестных) формах ЦМВИ у младенцев суще-
ствуют также разногласия по проблеме этиопатогенети-
ческого лечения, причем как в отношении манифестных, 
так и бессимптомных форм болезни. Так, в отечественных 
руководствах [8] протокол терапии манифестных форм 
ЦМВИ включает препараты ганцикловира, применяемые 
у детей до 12 лет по показаниям off-label, противоцитоме-
галовирусный иммуноглобулин, иммуноглобулин челове-
ка нормальный [IgG + IgM + IgA] и препарат интерферон 
альфа-2b человеческий рекомбинантный. Применять 
перечисленные препараты при латентных формах ЦМВИ 
не рекомендуется. В то же время проект новых клиниче-
ских рекомендаций Российской ассоциации специали-
стов перинатальной медицины [9] включает применение 
при манифестной форме только ганцикловира (валган-
цикловира) и противоцитомегаловирусного иммуногло-
булина. Применение иммуноглобулина человека нор-
мального [IgG + IgM + IgA] и препаратов интерферона не 

рекомендовано в связи с недостаточным уровнем дока-
зательности большинства сообщений об использовании 
этих лекарственных средств. Зарубежными исследова-
телями в подавляющем большинстве публикаций при 
манифестных формах болезни рекомендуется исполь-
зовать препараты ганцикловира; при необходимости 
длительных курсов показан валганцикловир как менее 
токсичный [6, 9, 10]. В отдельных сообщениях обсужда-
ется возможность использования валганцикловира при 
подтвержденной латентной форме инфекции с целью 
предупреждения отсроченных нейросенсорных наруше-
ний [11], хотя большинством исследователей в терапии 
латентных форм ЦМВИ использование токсичных анти-
вирусных средств не рекомендуется [12].

В отношении противоцитомегаловирусного иммуно-
глобулина считается подтвержденной лишь его профи-
лактическая эффективность при антенатальном исполь-
зовании у беременных женщин [13]. 

В данной статье представляем анализ типичной кли-
нической ситуации, вызванной затруднениями в диагно-
стике манифестной и стертой формы ЦМВИ у младенцев 
первых месяцев жизни, в разграничении внутриутроб-
ной и постнатальной инфекции, а также в выборе мето-
дов и продолжительности лечения с учетом многочис-
ленных побочных действий препаратов ганцикловира 
и возможной терапевтической эффективности специфи-
ческого противоцитомегаловирусного иммуноглобулина. 
Это важно как для образовательных целей, так и для 
обсуждения альтернативных вариантов терапии, особен-
но при латентных формах болезни. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ
В практике выхаживания младенцев с сочетанной 

перинатальной патологией нередки ситуации, при кото-
рых затруднительно дифференцировать внутриутробное 
и постнатальное инфицирование ЦМВИ. В качестве при-
мера представляем две истории болезни детей, находив-
шихся на стационарном лечении в ФГАУ «НМИЦ здоровья 
детей» Минздрава России (Москва).

Тяжелое (генерализованное) течение ЦМВИ

Тяжелая (генерализованная) ЦМВИ диагностирована 
у ребенка М., возраст 2,5 мес. Мальчик родился у жен-
щины 28 лет, страдающей болезнью Гиршпрунга и хро-
ническим гепатитом С, не состоявшей в браке; ребенок 
от первой беременности, подробных сведений о течении 
беременности нет (женщина наблюдалась нерегуляр-
но, на оппортунистические инфекции не обследована). 
Роды на 38-й нед в обсервационном отделении; ребенок 
родился с массой 2670 г при длине 49 см. При рождении 
асфиксии не зафиксировано (оценка по шкале APGAR 
8/9 баллов), но с первых минут жизни развились и про-
грессировали дыхательные нарушения, общее угнете-
ние, отмечены эрозии и буллезные элементы на коже 
кистей, стоп, лица (заподозрен врожденный буллезный 
эпидермолиз, впоследствии диагноз был подтвержден 
молекулярно-генетическим методом). На протяжении 
первой недели жизни у мальчика сохранялось выра-
женное общее угнетение, появились признаки непро-
ходимости кишечника — повторные рвоты с примесью 
желчи и кишечного содержимого. Попытки консерва-
тивной коррекции частичной кишечной непроходимости, 
расцененной как следствие некротизирующего энте-
роколита на фоне перинатального гипоксически-ише-
мического поражения центральной нервной системы, 
оказались неэффективными: наросли явления холеста-
за, гепатоспленомегалии, системной воспалительной 
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реакции и полиорганной недостаточности. В возрасте 
25 сут ребенку выполнена ревизия брюшной полости, 
в ходе которой установлен диагноз врожденного поро-
ка развития кишечника — болезнь Гиршпрунга (суже-
ние терминального отдела подвздошной кишки длиной 
7 см); проведена резекция суженного участка, наложена 
терминальная илеостома. Гистологическое заключение: 
картина болезни Гиршпрунга — аганглиоз в мышеч-
ном слое подвздошной кишки, гиперплазия лимфоид-
ных фолликулов. Однако после операции существенного 
улучшения состояния не отмечено: попытки энтерально-
го питания были безуспешны, а илеостома — несосто-
ятельна. Сохранялись клинико-лабораторные признаки 
синдрома полиорганной недостаточности и системной 
воспалительной реакции, по клинико-рентгенологиче-
ским данным имела место двусторонняя пневмония. 
Исследования на вирусные инфекции, в т.ч. ЦМВИ, в этом 
периоде не проводились.

В возрасте 2 мес 18 сут ребенок был переведен 
в отделение хирургии новорожденных и грудных детей 
ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» (Москва). При поступлении 
состояние мальчика тяжелое, отмечаются болевой син-
дром, множественные буллезно-эрозивные изменения 
и бледно-иктеричная окраска кожи, гепатоспленоме-
галия, по желудочному зонду — застойное содержимое 
(рис. 1).  

При обследовании — выраженные признаки нару-
шения функций печени (при ультразвуковом исследо-
вании — диффузные изменения паренхимы печени), 
повышение маркеров воспаления, анемия, тенденция 
к лейкопении, значительная тромбоцитопения (табл.), 
рентгенологические признаки интерстициальной пнев-
монии. В связи с вышеописанной клинической карти-
ной проводилась дифференциальная диагностика между 
генерализованной бактериальной и вирусной инфекци-
ей: стойкая тромбоцитопения, резистентная к трансфу-
зиям тромбоконцентрата, при положительной динамике 
маркеров бактериального воспаления на фоне направ-
ленной антибактериальной терапии побудила провести 

Рис. 1. Внешний вид ребенка М. при поступлении в стационар

Fig. 1. Appearance of the child M. when entering the hospital

Таблица. Динамика лабораторных показателей до и после назначения противовирусной терапии

Table. The dynamics of laboratory indicators before and after the appointment of antiviral therapy

Показатель
Референсные

значения

Возраст ребенка

2 мес

19 сут

2 мес 

25 сут
3 мес

3 мес 

9 сут*

Белок (плазма), г/л 51–73 39 40 58 55

Общий билирубин, мкмоль/л 3,7–20,5 17 123 138 63

Прямой билирубин, мкмоль/л <5,1 10 85 85 40

Аспартатаминотрансфераза, Ед/л <42 22 69 97 86

Аланинаминотрансфераза, Ед/л <40 56 30 43 39

Гамма-глутамилтрансфераза, Ед/л 6–60 241 376 313 480

Лактатдегидрогеназа, Ед/л 115–300 505 нд нд нд

С-реактивный белок, мг/л <5 243 195 нд нд

Гемоглобин, г/л 110–135 118 97 92 95

Эритроциты, ×1012/л 3,0–4,9 4,1 3,3 3,3 3,5

Лейкоциты, ×109/л 6–15 7,3 5,3 18,2 23,7

Тромбоциты, ×109/л 150–580 17 13 51 118

Примечание. * — во время лечения. нд — нет данных.

Note. * — during treatment, N/A — not available.

исследования на ЦМВИ. Вирусологическое исследование 
сыворотки крови методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) обнаружило ДНК ЦМВ. Иммуноферментный 
анализ выявил анти-ЦМВ иммуноглобулина (Ig) G в титре 
59 ЕД/мл (при норме <12 ЕД/мл) и анти-ЦМВ IgM в титре 
40,4 ЕД/мл (при норме <18 ЕД/мл). 

На основании клинико-лабораторных данных уста-
новлен диагноз: «Острая генерализованная цитоме-
галовирусная инфекция (гепатит, интерстициальная 
пневмония с дыхательной недостаточностью II степени). 
Сопутствующие состояния: болезнь Гиршпрунга (состоя-
ние после хирургической коррекции), носитель илеосто-
мы и еюностомы. Врожденный буллезный эпидермолиз. 
Неонатальный сахарный диабет».

После получения разрешения локального незави-
симого этического комитета на использование по жиз-
ненным показаниям препарата ганцикловира off-label 
и оформления матерью информированного согласия на 
лечение ребенка этим препаратом проведено этиотроп-
ное и патогенетическое лечение: курс ганцикловира 
из расчета 6 мг/кг массы тела 2 раза/сут внутривенно 
в течение 2 нед, далее по 10 мг/кг 1 раз через сутки на 
3 мес; курс противоцитомегаловирусного иммуногло-
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Рис. 2. Внешний вид ребенка М. на фоне проводимой 
комплексной терапии

Fig. 2. Appearance of the child M. during
combined therapy

Рис. 3. Оперативное вмешательство (иссечение спаек, 
наложение еюностомы) у ребенка М.

Fig. 3. Operative intervention (adhesionectomy, placement 
of a jejunal tube) in the child M.

булина — 1 мл/кг каждые 48 ч внутривенно, всего на 
курс 5 инъекций; кроме того, была продолжена анти-
бактериальная и симптоматическая терапия. На фоне 
комплексного лечения удалось добиться существенного 
улучшения состояния ребенка: уменьшились проявления 
системной воспалительной реакции и гепатосплено-
мегалии; стало возможным начало энтерального пита-
ния; уменьшились проявления буллезного эпидермо-
лиза (рис. 2). Нарос уровень тромбоцитов, результаты 
определения ДНК ЦМВ методом ПЦР отрицательные, что 
позволило в возрасте 3,5 мес выполнить хирургическую 
коррекцию: проведены релапаротомия, разделение спа-
ек, наложение еюностомы (рис. 3). Учитывая отсутствие 
явных клинических признаков ЦМВИ (в т.ч. тромбоцито-
пении, гепатоспленомегалии) на первом месяце жизни 
ребенка и их появление в начале третьего месяца жизни 
в сочетании с результатами лабораторной диагностики 
(выявление ДНК ЦМВ в возрасте 3 мес, нарастание 
титра острого маркера специфического воспаления — 
анти-ЦМВ IgG) на четвертом месяце жизни, наиболее 
вероятно предположить постнатальное инфицирование 
и бурное развитие генерализованной ЦМВ-инфекции 
у иммунокомпрометированного младенца с генетиче-
ской патологией; однако, нельзя полностью исключить 
и отсроченную постнатальную генерализацию латентной 
внутриутробной ЦМВИ.

Прогноз заболевания неопределенный в связи 
с тяжестью преморбидного фона.

Латентное течение внутриутробной ЦМВИ 

Мальчик С., 5 дней, родился у женщины 25 лет, 
имевшей до беременности эрозию шейки матки. 
Беременность первая, с угрозой прерывания в первом 
триместре, тяжелым гестозом, анемией. Однократно (во 
втором триместре) перенесла острую респираторную 
инфекцию. При ультразвуковом исследовании заподо-
зрена добавочная верхняя полая вена у плода (впо-
следствии не подтвердилось). Обследование женщины 
на оппортунистические инфекции не проводилось. Роды 
на 37-й нед с ранним излитием околоплодных вод; масса 
при рождении 3110 г, длина 52 см, оценка по шкале 
APGAR 8/9 баллов. В раннем неонатальном периоде 
состояние мальчика средней тяжести за счет общего 
угнетения: преобладала мышечная гипотония, снижение 
безусловно-рефлекторной активности. При ультразвуко-
вом исследовании выявлено левостороннее внутриже-
лудочковое кровоизлияние I–II степени; отмечались еди-
ничные петехии на лице, экхимоз в затылочной области. 
Скрининг слуха в роддоме не выполнялся. 
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В возрасте 5 сут ребенок переведен в отделение 
патологии новорожденных детей ФГАУ «НМИЦ здоровья 
детей». В стационаре второго этапа установлен диагноз 
перинатального гипоксически-геморрагического пора-
жения центральной нервной системы с внутрижелудоч-
ковым кровоизлиянием слева 1–2-й степени. В качестве 
сопутствующих диагнозов установлены конъюгационная 
желтуха I–II степени и неполный свищ пупка. При ультра-
звуковом исследовании было подтверждено наличие 
разрешающегося левостороннего внутрижелудочково-
го кровоизлияния (впоследствии по данным магнит-
но-резонансной томографии — умеренное кистозное 
расширение боковых рогов желудочков мозга S>D). 
При исследовании крови однократно отмечено содержа-
ние тромбоцитов на нижней границе нормы (15×109/л) 
и незначительное удлинение активированного частич-
ного тромбопластинового времени — 50 сек. В после-
дующем все показатели гемограммы и коагулограммы 
в норме. В связи с изменениями в центральной нервной 
системе, наличием желтухи и тенденцией к гипокоагу-
ляции выполнено исследование ПЦР (биологический 
образец — моча) на ДНК ЦМВ: дважды получен положи-
тельный результат. В возрасте 10 сут проведен скрининг 
слуха аппаратом «Берафон» (чирп-стимулы, 35 дБ) — 
тест не пройден с обеих сторон. Установлен диагноз: 
«Внутриутробная ЦМВИ, латентное течение, риск раз-
вития нейросенсорной тугоухости, последствия пери-
натального поражения центральной нервной системы, 
синдром двигательных нарушений». Проведен курс лече-
ния противоцитомегаловирусным иммуноглобулином: 3 
внутривенных введения из расчета 1 мл/кг каждые 48 ч 
внутривенно.

Ребенок повторно дважды госпитализировался — 
в возрасте 2 и 4 мес. На протяжении этого времени 
у него сохранялась умеренная задержка моторного раз-
вития; изменения боковых желудочков мозга по дан-
ным нейросонограммы имели тенденцию к уменьшению. 
Результаты динамического исследования ПЦР в моче 
и крови: ДНК ЦМВ не обнаружена. В возрасте 2 мес 
выполнено исследование коротколатентных слуховых 
вызванных потенциалов: при интенсивности стимуляции 
70–80 дБ основные пики слева и справа не определя-
ются, при 90–105 дБ — низкоамплитудные пики опре-
деляются неотчетливо. Латентности III и V пиков с двух 
сторон превышают референсный интервал. Заключение 
по результатам исследования коротколатентных слухо-
вых вызванных потенциалов: выраженное нарушение 
проведения по слуховым структурам ствола мозга — 
двусторонняя нейросенсорная тугоухость. Проводилась 
комплексная реабилитация — музыкально-сенсорная 
стимуляция, механотерапия, сухая иммерсия, кинезите-
рапия (лечебная физкультура, массаж). Ребенок направ-
лен в сурдологический центр.

В возрасте 4 мес у ребенка отмечалась задерж-
ка психомоторного развития, сохранялись нарушения 
слуха. Выполнена электроэнцефалография в состоянии 
дневного сна: выявлены легкие диффузные изменения 
биоэлектрической активности мозга, признаки дисфунк-
ции подкорковых и диэнцефальных структур. Типичной 
эпилептической, пароксизмальной активности, очаговых 
изменений не зарегистрировано. Фотопароксизмальных 
реакций в ответ на ритмическую фотостимуляцию нет. Во 
время синхронной видеозаписи патологических движе-
ний не отмечено. 

В возрасте 4 мес проведено расширенное аудиоло-
гическое исследование. Регистрация коротколатент-
ных слуховых вызванных потенциалов: порог звуково-

сприятия (V пик) визуализируется при интенсивности 
стимуляции 90 дБ нормального порога слуха справа, 
слева не регистрируется при 100 дБ. Регистрация 
слуховых потенциалов мозга на постоянные модули-
рованные тоны (Auditory Steady — State Response, 
ASSR): пороги звуковосприятия соответствуют двусто-
ронней сенсоневральной тугоухости 4-й степени (глу-
хоте) (рис. 4). 

Ребенку даны рекомендации: бинауральное протези-
рование цифровыми многоканальными супермощными 

Рис. 4. Результат исследования коротколатентных слуховых 
вызванных потенциалов у ребенка С.

Fig. 4. The result of the study of short-latent auditory evoked 
potentials in the child S.

flat PF_2-2018 COLOR.indd   172 15.05.2018   19:39:09



173

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

8
/ 

ТО
М

 1
5

/ 
№

 2

слуховыми аппаратами; изготовление индивидуальных 
ушных вкладышей; консультация сурдопедагога, оценка 
эффективности настройки слуховых аппаратов (опреде-
ление показаний к проведению кохлеарной импланта-
ции).

Исходя из сроков манифестации поражения слуха, 
можно предположить, что ребенок был внутриутробно 
инфицирован ЦМВ, и внутриутробный инфекционный 
процесс привел к развитию нейросенсорной тугоухости 
с поражением центральной нервной системы легкой сте-
пени и неонатальной тромбоцитопенией. 

Прогноз: ребенок нуждается в наблюдении сурдолога 
и коррекции нарушения слуха, а также в этапной реаби-
литации в связи с задержкой темпов психомоторного 
развития.

ОБСУЖДЕНИЕ
В первом из представленных клинических примеров 

у ребенка с манифестными клиническими проявления-
ми инфекции наиболее вероятно предположить постна-
тальную ЦМВИ, поскольку уже на третьем месяце жизни 
обнаружен острофазный маркер воспаления (анти-ЦМВ 
IgM) в сочетании с вирусом, выделенным из крови при 
помощи метода ПЦР. Вместе с тем не исключаются 
и внутриутробное инфицирование, и отсроченная мани-
фестация на фоне тяжелой сочетанной врожденной 
(генетической) патологии. Возможно, симптомы бакте-
риальной инфекции (энтероколита) на фоне непроходи-
мости кишечника маскировали характерные проявле-
ния врожденной ЦМВИ — увеличение паренхиматозных 
органов, интоксикацию, проявления интерстициальной 
пневмонии [1, 5, 6]. С другой стороны, постнатальное 
инфицирование ЦМВ у ребенка, находившегося дли-
тельное время в критическом состоянии, могло про-
изойти либо при контакте с вирусоносителями, либо 
в стационаре, либо при переливаниях препаратов кро-
ви и плазмы. Обследование на специфические внутриу-
тробные инфекции на первом месяце у ребенка не про-
водилось. Следует отметить, что на фоне этиотропной 
терапии у младенца не только купировались клиниче-
ские проявления ЦМВИ (тромбоцитопения, гепатоци-
толиз, гепатоспленомегалия, желтуха), но и отмечено 
явное улучшение состояния кожи и функции желудочно-
кишечного тракта. Отрицательные результаты ПЦР на 
ДНК цитомегаловируса после курса лечения, по мнению 
некоторых специалистов, являются показателем успеш-
ности терапии [14].

Во втором наблюдении инфицирование у ребен-
ка произошло внутриутробно; инфекционный процесс 
носил характер латентного или маломанифестного (уме-
ренная желтуха, некоторая тенденция к гипокоагуля-
ции, признаки внутриутробного поражения центральной 
нервной системы), однако реализовался в нейросен-
сорных нарушениях слуха, которые не имели тенденции 
к уменьшению после курса специфической иммунотроп-
ной терапии. Тем не менее отрицательные результаты 
ПЦР в динамике стали основанием для отказа в данной 
ситуации от терапии ганцикловиром. 

Известно, что у детей, перенесших генерализованную 
врожденную ЦМВИ, почти в 50% случаев отмечаются 
грубые нарушения слуха и психомоторного развития; 
при латентной форме врожденной ЦМВИ риск пора-
жения слуха существенно ниже — около 7% [15, 16]. 
Чаще нарушения слуха выявляются уже за пределами 
периода новорожденности: они могут прогрессировать, 
периодически уменьшаться или сочетаться с вестибуляр-
ными нарушениями [17]. Надежных критериев прогноза 

развития отдаленных нарушений слуха у детей как при 
манифестной и тяжелой, так и при латентной ЦМВИ пока 
не существует. Тем не менее некоторые авторы указы-
вают, что более низкие уровни виремии, определяемые 
при ПЦР крови, сопряжены с лучшим прогнозом для 
развития слуха [18]. Так, при обследовании детей в воз-
расте 6 лет, перенесших латентную врожденную ЦМВИ, 
установлено, что нейросенсорная тугоухость чаще раз-
вивалась у тех из них, у которых при рождении уровень 
виремии был 17 тыс. копий/мл [19]. 

Проблема этиотропной терапии новорожденных 
с латентным (бессимптомным) течением ЦМВИ остается 
дискуссионной. Большинством отечественных и зару-
бежных исследователей [2, 5, 7] применение противо-
вирусных препаратов при этих формах заболевания не 
рекомендуется. В то же время указывается, что дли-
тельная терапия врожденной латентной ЦМВИ с исполь-
зованием антивирусных препаратов снижает частоту 
нарушений слуха [15]. В этой связи высказываются 
предположения по изменению общепринятых подхо-
дов в терапии бессимптомных форм инфекции, хотя бы 
в отношении новорожденных с выявленными при скри-
нинге нарушениями слуха в сочетании с обнаружением 
ЦМВ методом ПЦР [20–22], при этом имеется в виду 
терапия валганцикловиром. 

Таким образом, вопросы лечения младенцев с латент-
ными формами ЦМВИ требуют дальнейшего обсуждения. 
В плане профилактики врожденной ЦМВИ заслуживают 
внимания работы по антенатальному использованию 
противоцитомегаловирусного иммуноглобулина. Этот 
препарат применяют курсами в виде внутривенных вве-
дений беременным; в последние годы практикуется так-
же интраамниотическое введение и введение в сосуды 
пуповины плода при подтвержденной ЦМВИ [13]. Такая 
профилактика хорошо переносится внутриутробным 
ребенком и снижает риск трансплацентарной передачи 
инфекции [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Первый из представленных примеров продемонстри-

ровал затруднения при постановке диагноза (внутри-
утробной или ранней постнальной ЦМВИ) и успешность 
сочетанной терапии; в то же время вторая история 
болезни (ребенок с латентной формой ЦМВИ) показала 
недостаточную эффективность одной лишь иммунозаме-
стительной терапии (как это рекомендовано проектом 
Российской ассоциации специалистов перинатальной 
медицины). Возможно, необходима дискуссия об исполь-
зовании валганцикловира при высоком риске развития 
тугоухости вследствие латентной ЦМВИ. 

В зарубежных странах принято относить противоци-
томегаловирусный иммуноглобулин к средствам специ-
фической профилактики ЦМВИ, но не к средствам тера-
пии уже развившейся инфекции. Следует отметить, что 
строго доказательных исследований терапевтической 
эффективности противоцитомегаловирусного иммуно-
глобулина у детей раннего возраста с ЦМВИ пока нет, тем 
не менее проект клинических рекомендаций по лечению 
врожденной ЦМВИ предусматривает лечебное примене-
ние противоцитомегаловирусного иммуноглобулина как 
при манифестных, так и при латентных формах ЦМВИ. 
Успешный зарубежный опыт пренатального применения 
(по сути, лечение внутриутробного ребенка) позволяет 
предположить, что и постнатально этот препарат может 
быть использован с лечебной целью при подтвержден-
ной методом полимеразной цепной реакции или имму-
ноферментным анализом манифестной форме, а так-
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же при латентной форме инфекции, в первую очередь 
у новорожденных с выявленными путем аудиоскрининга 
нарушениями слуха. 
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Клинические наблюдения

Mitochondrial respiratory chain complex V deficiency, type 2 is a rare hereditary disease developing due to mutations in TMEM70 
(transmembrane protein 70) gene. Using massively parallel sequencing in patient with phenotype features, noncompaction of the left 
ventricular myocardium, and congenital heart disorder, we revealed mutations c.317-2A>G and c.578_579del in TMEM70 gene both 
in a heterozygous state. The mutations were confirmed by bi-directional automatic sequencing.
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Недостаточность комплекса V дыхательной цепи митохондрий, тип 2, обусловленная мутациями в ядерном гено-
ме — редкое наследственное заболевание, возникающее вследствие мутаций в гене TMEM70 (трансмембранного 
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V дыхательной цепи митохондрий, 
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мутациями в гене TMEM70:

первое в России клиническое описание

Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей,
Москва, Российская Федерация

Н.В. Журкова, Н.Д. Вашакмадзе, К.В. Савостьянов,

А.А. Пушков, А.Н. Нестеров, Л.С. Намазова-Баранова 

ВВЕДЕНИЕ
Характеристика заболевания:

этиология, патогенез

Болезни дыхательной цепи митохондрий — груп-
па наследственных заболеваний, связанных с нару-
шением работы митохондрий вследствие мутацион-
ной блокады работы ферментов дыхательной цепи. 

Аденозинтрифосфатсинтаза (АТФ-синтаза), называемая 
комплексом V дыхательной цепи митохондрий, — один из 
важнейших ферментов, участвующих в процессе окисли-
тельного фосфорилирования в клетке [1]. АТФ-синтаза, 
состоит из 16 субъединиц, две из которых (АТФ-6 син-
таза и АТФ-8 синтаза) кодируются митохондриальными 
генами, а 14 — ядерными генами. Нарушение синтеза 
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АТФ приводит к повреждению митохондрий, нарушению 
функций клеток, в том числе в миокарде, и возникно-
вению сердечной недостаточности [2]. Недостаточность 
АТФ-синтазы, обусловленная мутациями в гене TMEM70 
(OMIM 612418), — редкое наследственное заболевание, 
возникающее в результате нарушения работы дыхатель-
ной цепи митохондрий [3–5]. Ген TMEM70, длиной 10 347 
пар нуклеотидов, расположенный в хромосомной обла-
сти 8q21.11, кодирует митохондриальный трансмем-
бранный белок TMEM70, длиной 260 аминокислотных 
остатков, молекулярной массой 28 969 Да, играющий 
важную роль в биогенезе митохондриальной АТФазы. 
Мутации в этом гене вызывают развитие митохондри-
альной энцефалокардиомиопатии, наследуемой по ауто-
сомно-рецессивному типу, возникающей вследствие 
дефицита АТФ-синтазы [1].

Эпидемиология

Впервые заболевание было описано в 2008 г. 
у пациента с кардиомиопатией, задержкой физическо-
го и психомоторного развития, фенотипическими осо-
бенностями [6]. В общей сложности на данный момент 
опубликовано описание 48 случаев данного заболева-
ния [7], 4 из которых — в арабских [2], а 27 — в румын-
ских семьях [5, 8].

Клиническая картина

Заболевание манифестирует с первых дней жиз-
ни. Дети рождаются с низкой массой тела. С возрас-
том задержка физического развития становится более 
выраженной. У всех детей описаны следующие особен-
ности фенотипа: плоское лицо, плоское переносье, 
длинный фильтр, микрогнатия, ретрогнатия, широкая 
спинка носа, вздернутый нос, тонкая верхняя губа, низ-
ко посаженные диспластичные ушные раковины, пупоч-
ная и пахово-мошоночная грыжа [3, 6, 7]. Основные 
клинические проявления заболевания характеризуют-
ся задержкой физического и психомоторного развития, 
выраженной диффузной мышечной гипотонией, пораже-
нием сердечно-сосудистой системы, синдромом псев-
дообструкции кишечника. У большинства детей наблю-
даются прогрессирующие неврологические нарушения 
вплоть до тяжелой лейкоэнцефалопатии и судорожного 
синдрома. У отдельных пациентов наблюдаются эпи-
зоды энцефалопатии во время острых респираторных 
вирусных инфекций, инфекционных заболеваний, после 
физических и эмоциональных перегрузок. Со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы описаны различные 
формы кардиомиопатии, включая синдром некомпакт-
ного миокарда левого желудочка и тяжелые аритмии 
(табл.) [6, 7]. У всех пациентов выявляются выраженный 
лактат-ацидоз, гипераммониемия, во время кризов — 
гипераланиниемия и 3-метилглютаконовая ацидурия 
[4, 5].

Дифференциальный диагноз

Проводится с заболеваниями из группы органиче-
ских ацидурий, нарушений митохондриального бета-
окисления жирных кислот; болезнями дыхательной 
цепи митохондрий, обусловленных недостаточностью 
I II III, IV комплексов дыхательной цепи митохондрий; 
в связи с наличием у ребенка особенностей фенотипа 
и задержки физического и психомоторного развития — 
с хромосомными заболеваниями, особенно с синдро-
мами микроделеций и микродупликаций хромосом, 
включая микроделецию короткого плеча хромосомы 1 
(1р36).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Представляем первое клиническое описание россий-

ского пациента с недостаточностью комплекса V дыха-
тельной цепи митохондрий, тип 2, обусловленной мута-
циями ядерного генома, которая была диагностирована 
в лаборатории молекулярной генетики и клеточной био-
логии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава РФ [9].

Мальчик, возраст 4 года, 4 мес. Наблюдается 
в Центре по поводу неклассифицируемой кардиомиопа-
тии: «Гипертрофическая кардиомиопатия, необструктив-
ная. Повышенная трабекулярность левого желудочка. 
Врожденный порок сердца: частичный аномальный дре-
наж левых верхнедолевых легочных вен, супракардиаль-
ная форма. Двустворчатый легочный клапан. Нарушение 
ритма сердца: мономорфная желудочковая экстрасисто-
лия. ФК II по Ross. Нарушение психоречевого развития, 
вторичный миопатический синдром».

Семейный анамнез отягощен: брат пробанда умер на 
вторые сутки жизни. Ребенок от 6-й беременности, про-
текавшей без особенностей; от 3-х родов на 36-й неделе 
гестации путем планового кесарева сечения. На 32-й 
неделе гестации, по данным проведенной Эхо-КГ, обна-
ружена аномалия развития, мама ребенка направлена 
в НЦ ССХ им. А.Н. Бакулева для обследования — выявле-
на гипертрофия миокарда. Масса при рождении 2400 г, 
длина тела 48 см, оценка по АPGAR 7/8 баллов. С пер-
вых дней жизни отмечалась плохая прибавка в массе 
тела, задержка моторного и психоречевого развития. До 
одного года наблюдался с диагнозом «Гипертрофическая 
кардиомиопатия необструктивная, умеренный стеноз 

Таблица. 1. Показатели МРТ сердца с внутривенным 
контрастированием обследованного пациента

Table. 1. Parameters of cardiac MRI with intravenous contrasting 
of the examined patient

Показатель Значение 

Нормальные

значения

для возраста [6]

LV EDV мл 59,0 –

LV EDV/BSA мл/м2 41,2 56–104

LV ESV мл 34,0 –

LV ESV/BSA мл/м2 23,7 16–40

LV SV мл 25,0 –

LV SV/BSA мл/м2 17,4 36–72

LV EF % 42,4 56–76

RV EDV мл 49,0 –

RV EDV/BSA мл/м2 34,2 60–108

RV ESV мл 26,0 –

RV ESV/BSA мл/м2 18,1 18–46

RV SV мл 23,0 –

RV SV/BSA мл/м2 16,1 36–68

RV EF % 46,9 54–70

Примечание. LV EDV — конечно-диастолический объем левого 
желудочка (ЛЖ), BSA – площадь поверхности тела, LV ESV — 
конечно-систолический объем ЛЖ, LV SV — ударный объем ЛЖ, 
LV EF — фракция выброса ЛЖ. RV– правый желудочек.

Note. LV EDV — left ventricular (LV) end diastolic volume, BSA — 
body surface area, LV ESV — LV end-systolic volume, LV SV — LV 
stroke volume, LV EF — LV ejection fraction. RV — right ventricle.
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легочной артерии». Ребенку исключена хромосомная 
патология — кариотип 46 ХY, нормальный мужской; 
исключена болезнь Ниманна–Пика, тип С.

Впервые обследован в ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
Минздрава РФ в возрасте 2,5 лет. При осмотре выявлены 
следующие особенности фенотипа: антимонголоидный 
разрез глаз, тонкие узкие брови, диспластичные низко 
посаженные ушные раковины, микрогнатия, широкая 
шея с крыловидными складками. Наблюдались задержка 
физического развития, выраженная диффузная мышеч-
ная гипотония, особенности поведения, задержка психо-
речевого развития. По данным УЗИ сердца заподозрена 
кардиомиопатия: концентрическая кардиомиопатия мио-
карда желудочков сердца, локальное утолщение базаль-
ного сегмента межжелудочковой перегородки и перед-
ней перегородочной стенки без обструкции выводных 
трактов желудочков, двустворчатый клапан легочной 
артерии без нарушения гемодинамики.

С целью оценки сердечного ритма и проводимости 
выполнен суточный холтеровский мониторинг ЭКГ: выяв-
лена умеренно частая желудочковая экстрасистолия. 
В рамках дообследования проведена КТ органов грудной 
клетки с контрастированием: частичный аномальный 
дренаж верхней доли левого легкого через вертикаль-
ную вену в устье безымянной вены. По данным МРТ 
сердца с контрастным усилением подтвержден диагноз 
некомпактного миокарда левого желудочка с умерен-
ным (42%) снижением его сократительной способности 
(рис. 1).

МРТ сердца с внутривенным контрастированием: 
качество исследования снижено вследствие мало-
го возраста пациента и его пребывания в состоянии 
медикаментозного сна. Получены изображения в 2-, 
3-, 4-камерной проекциях и в проекции по коротким 

осям. Кино-режим: сократительная активность правого 
и левого желудочков умеренно снижена. Вдоль боковых 
и нижних стенок в среднем и верхушечном сегментах 
отмечаются часто расположенные разнонаправленные 
трабекулы. Максимальная толщина трабекулярного слоя 
до 9 мм, компактного — до 3 мм. Отмечается умеренное 
истончение и снижение сократительной способности 
компактного слоя миокарда вдоль трабекул. Толщина 
перегородки до 4–5 мм. T2-IR stir (Short tau inversion 
recovery, короткое время инверсии): патологических 
изменений в структуре миокарда не определяется. T1-IR: 
патологических изменений в структуре миокарда не 
определяется. Перфузия: участков замедления перфузии 
не определяется. Легочные вены от верхней доли лево-
го легкого впадают в вертикальную вену, проходящую 
вдоль плевры и впадающую в область соединения левой 
подключичной и левой яремной вен. Раннее контрасти-
рование: МР-признаков воспалительных изменений не 
определяется. Позднее отсроченное контрастирование 
(8-20 мин): МР-признаков структурных изменений не 
определяется. Перикард четкий, ровный, патологических 
скоплений жидкости не визуализируется. Вдоль диафраг-
мы выпот до 3 мм.

Учитывая, фенотипические особенности 
ребенка, наличие врожденного порока сердца 
и задержки психоречевого развития ребенку проведен 
хромосомный микроматричный анализ. Молекулярно-
цитогенетическое исследование геномной ДНК, выде-
ленной из цельной венозной крови ребенка, проведе-
но на микроматрицах высокого разрешения Affymetrix 
CytoScan HD (США). Делеций и дупликаций размером 
более 50 тыс пар нуклеотидов не обнаружено, анеупло-
идий и аномальное число участков, протяженностью 
более 3000 тысяч пар нуклеотидов с потерей гетерози-
готности, не выявлено.

Ребенку назначена и проведена тандемная масс-
спектрометрия: показателей, свидетельствующих 
о развитии наследственных аминоацидопатий, дефектов 
митохондриального бета-окисления и органических аци-
дурий, не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ
В связи с наличием у ребенка гипетрофической 

кардиомиопатии, снижением сократительной способ-
ности миокарда левого желудочка по данным МРТ 
и мышечной слабости с целью верификации диагноза 
проведено молекулярно-генетическое обследование 
с использованием технологии массового параллельно-
го секвенирования, позволяющее проанализировать 
таргетные области 404 генов, мутации которых приво-
дят к развитию генетически детерминированных карди-
омиопатий и каналопатий синдромальной и несиндро-
мальной природы [9].

В интроне 02 гена TMEM70 выявлена мутация 
c.317-2A>G в гетерозиготном состоянии, приводящая 
к нарушению сплайсинга, тогда как в экзоне 03 гена 
TMEM70 — мутация c.578_579del (рис. 2) в гетерози-
готном состоянии, приводящая к сдвигу рамки считыва-
ния p.Thr193Serfs*6. Мутации описаны ранее у пациен-
тов с недостаточностью АТФ-синтетазы и неонатальной 
митохондриальной энцефалокардиомиопатией [4, 6]. 
Обе мутации, выявленные методом массового парал-
лельного секвенирования, подтверждены методом пря-
мого автоматического секвенирования по Сэнгеру.

Посредством проведенных исследований был уста-
новлен диагноз «Недостаточность комплекса V дыха-
тельной цепи митохондрий, тип 2 (недостаточность АТФ-

Примечание. МР картина гипертрофии миокарда левого 
желудочка с истончением компактного слоя и умеренным 
снижением сократительной активности. 

Note. MR pattern of myocardial hypertrophy of the left ventricle 
with thinning of the compact layer and a moderate decrease in 
contractile activity.

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография сердца
с контрастным усилением

Fig. 1. Cardiac magnetic resonance imaging with contrast 
enhancement

flat PF_2-2018 COLOR.indd   177 15.05.2018   19:39:10



178

синтетазы), аутосомно-рецессивный тип наследования». 
Ребенок получает метаболическую терапию (левокарни-
тин, убидекаренон), направленную на восстановление 
работы дыхательной цепи митохондрий, а также терапию 
хронической сердечной недостаточности, антиагрегант-
ную и антиаритмическую терапию (каптоприл, метопро-
лола сукцинат, ацетилсалициловую кислоту), на фоне 
чего отмечается положительная динамика: значительное 
повышение физической активности, уменьшение функ-
ционального класса сердечной недостаточности, значи-
тельное улучшение сократительной способности левого 
желудочка от 42% до нормы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Редкие наследственные заболевания встречаются 
в практике врачей практически всех специальностей. 
Верификация точного диагноза наследственного забо-
левания с использованием современных молекулярно-
генетических методов., особенно такого редкого как 
недостаточность комплекса V дыхательной цепи мито-
хондрий, тип 2 (АТФ-синтазы), обусловленной мутациями 
в гене TMEM70, дает возможность назначить ребенку 
необходимую терапию, провести медико-генетическое 
консультирование семьи, при необходимости предло-
жить пренатальную и/или предимплантационную диагно-
стику, а также использовать другие профилактические 
методы высокотехнологичных репродуктивных техноло-
гий, направленные на снижение повторных случаев воз-
никновения данного заболевания в отягощенной семье.
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cally determined cardiomyopathies revealed with massive parallel 
sequencing. Annals of the Russian academy of medical sciences. 
2017;72(4):242–253. (In Russ).] doi: 10.15690/vramn872.
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Обоснование. Врожденный буллезный эпидермолиз (ВБЭ) относится к группе редких наследственных заболеваний 
с тяжелым поражением кожи. Для дистрофической формы ВБЭ характерна полиорганная патология, сопровождаю-
щаяся нарушением нутритивного статуса. Для более точной оценки нутритивного статуса, планирования и контроля 
эффективности нутритивной поддержки помимо антропометрических индексов важно оценивать показатели соста-
ва тела. Цель исследования — изучить возможность и целесообразность использования методов оценки состава 
тела у детей с дистрофической формой ВБЭ. Методы. В исследование включены 43 ребенка с дистрофической 
формой ВБЭ в возрасте от 2 мес жизни до 16 лет 2 мес. Антропометрические индексы Z-scores масса тела/воз-
раст (WAZ), длина тела/ возраст (HAZ) и индекс массы тела/возраст (BAZ) оценивались с помощью компьютерной 
программы WHO AnthroPlus. Воздушная бодиплетизмография проводилась на аппарате PEA POD (LMi, США), пред-
назначенном для использования у детей первых месяцев жизни. Биоимпедансометрия выполнена детям старше 
6 лет по стандартной тетраполярной схеме. Результаты. Для детей с дистрофической формой ВБЭ характерно 
снижение индексов WAZ (-2,24±1,46) и BAZ (-2,5±1,74). Индекс BAZ ниже -3 (тяжелая недостаточность питания) 
зарегистрирован у 21 ребенка. Биоимпедансометрия имела существенные ограничения (поражение кожи и/или 
наличие рубцов в местах стандартного наложения электродов), была проведена 5 участникам исследования и дала 
искаженные результаты (процентное содержание жира и активной клеточной массы оказались нормальными даже 
у детей с умеренной и тяжелой нутритивной недостаточностью). Воздушная бодиплетизмография продемонстриро-
вала корректные результаты, однако данный метод имел ограничения по весу ребенка и состоянию кожных покро-
вов. Заключение. Методы оценки состава тела нецелесообразно применять в клинической практике для оценки 
нутритивного статуса и его динамического контроля у детей с дистрофической формой ВБЭ. 
Ключевые слова: дети, врожденный буллезный эпидермолиз, бодиплетизмография, биоимпедансометрия, состав 
тела, нутритивный статус. 

(Для цитирования: Макарова С.Г., Намазова-Баранова Л.С., Мурашкин Н.Н., Епишев Р.В., Чумбадзе Т.Р., Ясаков Д.С. 
Целесообразность исследования состава тела с целью оценки и мониторинга нутритивного статуса у детей с дистро-
фической формой врожденного буллезного эпидермолиза. Педиатрическая фармакология. 2018; 15 (2): 179–183.
doi: 10.15690/pf.v15i2.1875)

Целесообразность исследования 

состава тела с целью оценки и 

мониторинга нутритивного статуса 

у детей с дистрофической формой 

врожденного буллезного эпидермолиза

С.Г. Макарова1, 2, Л.С. Намазова-Баранова1, 2, Н.Н. Мурашкин1,

Р.В. Епишев1, Т.Р. Чумбадзе1, Д.С. Ясаков1
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2 Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова,
Москва, Российская Федерация

ОБОСНОВАНИЕ
Врожденный буллезный эпидермолиз (ВБЭ) — груп-

па редких (орфанных) наследственных заболеваний, 
характеризующихся нарушением межклеточных связей 
в эпидермисе или эпидермально-дермальном соеди-
нении, приводящим к образованию пузырей на коже 
и/или слизистых оболочках даже при незначительном 
их травмировании. Буллезный эпидермолиз характе-
ризуется врожденным началом либо формированием 
болезни с первых месяцев жизни, непрерывным тече-
нием с частыми обострениями [1]. 

Для дистрофических форм болезни свойственно 
крайне тяжелое течение, в большинстве случаев ВБЭ 
сопровождается нутритивной недостаточностью много-

факторного генеза, причины которой носят как эндо-
генный, так и экзогенный характер и, по сути, включают 
в себя все возможные патогенетические механизмы 
формирования недостаточности питания [2–4].

Помимо недостаточного набора массы тела, для детей 
с дистрофической формой ВБЭ характерно и отставание 
в росте, причина которого до конца не ясна. По всей види-
мости, имеет значение характер мутации: так, задержка 
физического развития у детей с рецессивным дистрофи-
ческим ВБЭ начинается во внутриутробном периоде [5]. 
Также считается, что имеют значение хроническое вос-
паление и продукция провоспалительных цитокинов [2]. 

Антропометрические данные, в том числе и такой 
показатель, как индекс массы тела (отношение веса 

flat PF_2-2018 COLOR.indd   179 15.05.2018   19:39:10



180

Svetlana G. Makarova1, 2, Leyla S. Namazova-Baranova1, 2, Nikolay N. Murashkin1,

Ruslan V. Epishev1, Tamara R. Chumbadze1, Dmitry S. Yasakov1

1 National Medical Research Center for Children’s Health, Moscow, Russian Federation
2 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

Feasibility of Studying Body Composition in Order to Assess 

and Monitor the Nutritional Status in Children with Congenital 

Dystrophic Epidermolysis Bullosa

Background. Congenital epidermolysis bullosa (CEB) belongs to the group of rare hereditary diseases with severe skin lesions. 
Congenital dystrophic epidermolysis bullosa (CDEB) is characterized by multiple organ dysfunction accompanied by impaired 
nutritional status. For a more accurate assessment of nutritional status, planning and control of the efficacy of nutritional support, it 
is important to assess body composition parameters in addition to anthropometric indices. Our aim was to study the possibility and 
advisability of using methods for assessing the body composition of children with CDEB. Methods. The study included 43 children 
with CDEB aged from 2 months to 15 years. Z-scores anthropometric indices weight-for-age (WAZ), height-for-age (HAZ), and body-
mass-index-for-age (BAZ) were estimated using the WHO AnthroPlus software. Air displacement plethysmography was performed 
on the PEA POD (LMi, USA) intended for use in infants. Bioimpedansometry was performed in children older than 6 years according 
to the standard tetrapolar technique. Results. For children with CDEB, a decrease in the indices of WAZ (-2.24 ± 1.46) and BAZ 
(-2.5 ± 1.74) is typical. BAZ below -3 (severe nutritional deficiency) is recorded for 21 children. Bioimpedansometry had significant 
constraints (skin lesion and/or scarring at the sites for standard positioning of electrodes), was performed for 5 study participants 
and produced erroneous results (the percentage of fat and active cell mass turned out to be normal even in children with moderate 
and severe nutritional deficiency). Air displacement plethysmography showed correct results, but this method had baby weight and 
skin state limitations. Conclusion. Methods for assessing the body composition should be applied in clinical practice to assess the 
nutritional status and its dynamic control in children with CDEB. 
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status.
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в килограммах к квадрату роста в метрах), позволя-
ющий оценить соответствие веса для данного роста, 
ничего не говорит о соотношении массы жировой ткани 
и безжировой массы тела. Именно поэтому для более 
точной оценки нутритивного статуса и контроля эффек-
тивности, а также коррекции нутритивной поддержки 
помимо антропометрических показателей важно оце-
нивать показатели состава тела. Применение класси-
ческой калиперометрии, заключающейся в плотном 
захвате прибором кожи вместе с подкожной жировой 
клетчаткой на определенных участках тела, у детей с ВБЭ 
невозможно по этическим причинам. Из общепринятых 
в настоящее время более точным считается метод воз-
душной бодиплетизмографии [6, 7], который позволяет 
определять безжировую (тощую) массу, жировую массу 
(в кг) и относительное содержание жира в тканях детей 
и взрослых. У младенцев с массой тела менее 8 кг 
успешно используется аппарат PEA POD (LMi, США) [8]. 
Для детей в возрасте старше 5 лет наиболее широко 
используется биоэлектрическая биоимпедансометрия 
по стандартной четырехкомпонентной схеме, позволяю-
щая определять следующие параметры: жировую массу 
тела, безжировую (тощую) массу, процентное содержа-
ние жира, активную клеточную массу, удельный (нор-
мированный на площадь поверхности тела) основной 
обмен, общее содержание воды в организме, объем 
внеклеточной жидкости и др. [9–11].

Целью настоящего исследования было изучение воз-
можности и целесообразности использования методов 
оценки состава тела (биоимпедансометрии и бодипле-
тизмографии) у детей с дистрофической формой ВБЭ. 

Работа выполнена в рамках научной темы 
«Оптимизация общих подходов к диагностике, лече-

нию и реабилитации хронических дерматозов 
у детей» (номер регистрационной карты в ЕГИСУ НИОКР 
АААА-А17-117041800111-7, раздел «Изучение нутритив-
ного статуса и научное обоснование персонализиро-
ванной нутритивной поддержки детей с дистрофиче-
ской формой буллезного эпидермолиза». На проведение 
исследования было получено разрешение Локального 
этического комитета ФГАУ «Национальный научно-прак-
тический центр здоровья детей» Минздрава России 
№ 2/16 от 26 января 2016 г.

МЕТОДЫ
Продолжительность исследования

и условия проведения

Работа проводилась в период с января 2016 по 
декабрь 2017 г. в НИИ педиатрии (директор — ака-
демик РАН, профессор Л.С. Намазова-Баранова) ФГАУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр здоровья детей» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (директор — академик РАН, про-
фессор А.А. Баранов) в отделениях дерматологии ФГАУ 
«НМИЦ здоровья детей» Минздрава России (заведующий 
отделением — докт. мед. наук, профессор Н.Н. Мурашкин) 
и профилактической педиатрии ФГАУ «НМИЦ здоровья 
детей» Минздрава России (заведующий отделением — 
докт. мед. наук, профессор С.Г. Макарова).

Описание методов

Биоимпедансный анализ у детей старше 6 лет прово-
дился с использованием биоимпедансного анализатора 
АВС-01 «Медасс» (НТЦ «Медасс», Москва) — прибора 
функциональной диагностики, позволяющего получить 
объективные данные о составе тела человека [12]. 
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Измерительные и токовые электроды накладывались 
по стандартной тетраполярной схеме. Принцип рабо-
ты анализатора основан на измерении электрического 
сопротивления тканей организма — биоимпеданса, по 
которому количественно оцениваются различные ком-
поненты тела.

Определяли следующие параметры:
• индекс массы тела;
• жировую массу, нормированную по росту;
• тощую массу;
• активную клеточную массу (АКМ) и процентное содер-

жание активной клеточной массы (% АКМ);
• скелетно-мышечную массу;
• объем жидкостных секретов организма;
• уровень основного обмена;
• удельный обмен;
• фазовый угол.

Для определения нормальных значений применя-
лись центильные кривые распределения средних пока-
зателей, а также показатели компонентного состава 
тела.

Воздушная бодиплетизмография проводилась на 
аппарате, предназначенном для детей первых месяцев 
жизни, — PEA POD (LMi, США): определялись безжировая 
(тощая) масса (кг), жировая масса (кг) и относительное 
содержание жира в тканях (%) у детей с массой тела до 
8000 г. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Участники исследования

В исследование были включены 43 ребенка с дистро-
фической формой ВБЭ, поскольку, как показали резуль-
таты собственного анализа, проведенного ранее, имен-
но для детей с дистрофической формой заболевания 
характерным является выраженное нарушение нутри-
тивного статуса [13]. Соответственно, именно у этой 
категории больных остро стоит вопрос необходимости 
организации нутритивной поддержки и контроля ее 
эффективности. Возраст детей составлял от 2 мес до 
16 лет 2 мес. У всех детей проводились измерения массы 
и длины тела с последующим расчетом при помощи ком-
пьютерной программы WHO AnthroPlus антропометри-
ческих индексов, которые характеризуют нутритивный 
статус ребенка: Z-scores масса тела/возраст (weight-age 
z-scores, WAZ), длина тела/возраст (height-age z-score 
HAZ) и индекс массы тела/возраст (body mass index, BMI; 
BMI-age z-score, BAZ).

Антропометрические показатели

Результаты анализа антропометрических данных 
представлены в табл. 1. 

Как видно из представленных данных, для детей 
с дистрофической формой ВБЭ характерно выраженное 
снижение индексов WAZ и BAZ, при этом индекс BAZ 

ниже -3 (что соответствует тяжелой недостаточности 
питания) был определен почти у половины больных. Все 
это отражает важность оценки нутритивного статуса при 
этой форме ВБЭ.

Следует отметить, что проведение биоимпедансо-
метрии имеет у больных с буллезным эпидермолизом 
существенные ограничения. Связано это со следующими 
трудностями:
• участки кожи в области стандартного наложения 

измерительных и токовых электродов по тетрапо-
лярной схеме у этой категории больных часто быва-
ют поражены и закрыты повязками или находятся 
в фазе заживления, что тоже затрудняет наложение 
электродов;

• если в месте наложения электродов имеются рубцы, 
то электропроводность кожи в этой зоне меняет свои 
характеристики и результаты биоимпедансометрии 
могут быть изменены, поскольку принцип работы 
анализатора основан на измерении электрического 
сопротивления тканей организма. 
В связи с этим биоимпедансометрия была проведена 

всего 5 (трое из них с мозаичной формой заболевания) 
из 43 пациентов с дистрофической формой ВБЭ. Однако, 
и в этих случаях трактовка результатов была затруднена. 
В связи с одновременным снижением жировой и тощей 
массы тела процентное содержание жира и активной 
клеточной массы в ряде случаев оказалось нормальным 
даже у детей с умеренной и тяжелой нутритивной недо-
статочностью. По этой же причине отмечались высокая 
процентная доля скелетно-мышечной массы и высокий 
фазовый угол. Активная клеточная масса (кг) имела 
разнонаправленные показатели без связи с нутритив-
ным статусом ребенка. Содержание общей и внеклеточ-
ной жидкости у 4 детей соответствовало нормальным 
показателям. В результате проведенных исследований 
сделан вывод, что метод биоимпедансометрии имеет 
значительные ограничения у этой категории больных, 
а полученные данные с трудом поддаются трактовке 
и малоинформативны. Таким образом, применение 
биоимпедансометрии для оценки нутритивного статуса 
у детей с дистрофической формой буллезного эпидермо-
лиза нецелесообразно даже при технической возмож-
ности его проведения. 

Воздушная бодиплетизмография проведена у 3 детей 
первого года жизни. 

Следует отметить, что метод воздушной бодипле-
тизмографии также имеет ограничения в применении 
у детей с дистрофической формой врожденного буллез-
ного эпидермолиза: 
• ребенок должен быть помещен в данный аппарат без 

одежды и бинтов, что возможно только в ходе пере-
вязки; 

• наличие эрозий делает исследование невозможным, 
но даже при отсутствии эрозированных участков

Таблица 1. Антропометрические показатели у детей с дистрофической формой врожденного буллезного эпидермолиза

Table 1. Anthropometric indices in children with congenital dystrophic epidermolysis bullosa

Показатель

Дети с дистрофической формой ВБЭ (n=43)

Среднее арифметическое

значение

Стандартное

отклонение

Минимальное

значение

Максимальное

значение

WAZ -2,24 1,46 -4,52 0,90

HAZ -1,37 1,68 -5,51 1,4

BAZ -2,5 1,74 -6,40 0,84
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182 существует риск возникновения новых эрозий и пузы-
рей (в настоящем исследовании подобных осложне-
ний не отмечалось); 

• вес ребенка первых месяцев жизни не должен пре-
вышать 8 кг.
Кроме того, поскольку дорогостоящее оборудова-

ние для воздушной бодиплетизмографии имеется толь-
ко в крупных медицинских центрах, это  значительно 
ограничивает применение метода для долгосрочного 
мониторинга эффективности проводимой нутритивной 
поддержки, который необходим для этой категории 
больных. 

Анализ результатов воздушной бодиплетизмографии 
(табл. 2) показал, что метод дает корректные результаты 
у пациентов с дистрофической формой буллезного эпи-
дермолиза, однако проведение исследования сопряже-
но с риском дополнительной травмы кожи.

ОБСУЖДЕНИЕ
Методы оценки состава тела применяются как в науч-

ных исследованиях, так и в клинической нутрициологии 
для более точной и целенаправленной организации 
нутритивной поддержки различным категориям боль-
ных, а также с целью коррекции питания у здоровых лиц. 
И воздушная бодиплетизмография [7, 8, 14], и биоимпе-
дансометрия [15–17] рекомендованы к использованию 
в клинической практике. Известно, что дистрофические 
формы врожденного буллезного эпидермолиза в боль-
шинстве случаев сопровождаются тяжелой нутритивной 
недостаточностью [1–3], что показало и наше исследо-
вание. Однако, попытка использования методов оценки 
состава тела для оптимизации организации и монито-
ринга нутритивной поддержки этой тяжелой категории 
больных не дала желаемого результата. Ограничения 
практического использования бодиплетизмографии свя-
заны с риском травмирования кожи, а также с невоз-
можностью организации долгосрочного мониторинга 
по месту жительства ребенка. Биоимпедансометрия 
выполнима у ограниченного контингента больных с дис-
трофическими формами врожденного буллезного эпи-
дермолиза и даже при возможности ее проведения дает 
искаженные результаты. По всей видимости, связанное 

с генетическим дефектом отсутствие коллагена 7-го 
типа, свойственное дистрофическим формам заболева-
ния [1, 2], сопровождается искаженным прохождением 
электрического импульса через кожу, что делает этот 
метод оценки состава тела неприменимым у данной 
категории больных. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, проведенный анализ показал, что 

для оценки нутритивного статуса, а также его динами-
ческого контроля у детей с дистрофической формой 
врожденного буллезного эпидермолиза методы оценки 
состава тела (биоимпедансометрию и воздушную боди-
плетизмографию) в клинической практике применять 
нецелесообразно.
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Таблица 2. Результаты воздушной бодиплетизмографии на аппарате PEA POD (LMi, США), предназначенном для использования 
у детей первых месяцев жизни

Table 2. The results of aerial body plethysmography on the device PEA POD (LMi, USA) intended for use in infants

Показатель
Ребенок 1

9 мес

Ребенок 2

8 мес

Ребенок 3

2 мес

Результаты антропометрии

Масса тела, г
Рост, см

5860
70

6260
68

4100
58 

Z-score, HAZ/WAZ/BAZ 0,1/-3,01/-4,17 -0,58/-2,78/-2,82 -1,36/-3,6/-4,04

Состав тела (результаты бодиплетизмографии)

Жировая масса, % (% fat) 7,9 14,5 8,6

Безжировая масса, % (% fat free mass) 92,1 85,5 91,4

Жировая масса, кг (fat) 0,461 0,910 0,355

Безжировая масса, кг (fat free mass) 5,400 5,350 3,745

Примечание. fat — жир. 
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ческим болезням и патологии иммунной системы, а также 

вакцинации, которые подготовлены ведущими специалистами 
Союза педиатров России и других профессиональных ассоци-
аций врачей на основе принципов доказательной медицины. 
Рассмотрены вопросы патогенеза, клинического течения, диа-
гностики и лечения атопического дерматита, аллергического 
ринита, бронхиальной астмы, алгоритм действия врача при 
неотложных аллергических состояниях. Представлены диагно-
стические критерии основных форм иммунодефицитов и прин-
ципы их лечения. Помимо общих вопросов вакцинации, авторы 
акцентируют внимание на иммунопрофилактике наиболее «про-
блемной» категории пациентов—детей с аллергической патоло-
гией и иммунодефицитными состояниями.

Книга предназначена для практикующих врачей: педиатров, 
терапевтов, аллергологов, дерматологов, иммунологов; студен-
тов медицинских вузов, а также научных сотрудников.
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Краткое сообщение

Дефицит лизосомной кислой липазы — редкая наследственная прогрессирующая болезнь обмена липидов, приво-
дящая к развитию атеросклероза, гепатоспленомегалии, цирроза печени, мальабсорбции и других симптомов. При 
отсутствии специфического лечения прогноз для пациента неблагоприятный, поэтому крайне важна своевремен-
ная диагностика болезни. Частота встречаемости дефицита лизосомной кислой липазы в Российской Федерации 
неизвестна; учитывая редкость случаев заболевания, высока вероятность гиподиагностики. В этой связи особую 
актуальность имеют представленные результаты исследования распространенности данной болезни. 
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ВВЕДЕНИЕ
Д ефицит лизосомной кислой липазы (ДЛКЛ) — ред-

кая наследственная прогрессирующая болезнь обмена 
липидов [1]. Патогенез связан с накоплением эфиров 
холестерина и триглицеридов в органах и тканях, что 
приводит к развитию атеросклероза, гепатоспленоме-
галии, цирроза печени, мальабсорбции и других симпто-
мов. В зависимости от остаточной активности фермента 
лизосомной кислой липазы (ЛКЛ) выделяют различные 
формы заболевания. 

Болезнь Вольмана — ранняя тяжелая форма, актив-
ность ЛКЛ — менее 1% [2, 3]. 

Болезнь накопления эфиров холестерина — поздняя 
форма, более мягкое течение, активность фермента 
в пределах 1–12% [4]. 

У большинства пациентов выявляются гомозиготные 
и компаунд-гетерозиготные мутации в гене LIPА, который 
кодирует ЛКЛ. В настоящее время описано более 40 
различных мутаций [5]. Патогенный вариант с.894G>А — 
самый частый для европейцев, встречается в 50–61% 
случаев [6–8]. 

Суммарная частота ДЛКЛ составляет 1/40 000–
300 000 для различных популяций [7, 8]. Данные о часто-
те заболевания в России отсутствуют. Ожидаемая цифра 
составляет 1/100 000–150 000 [9, 10]. В недавнем 
времени в Санкт-Петербурге для двух пациентов был 
генетически подтвержден диагноз ДЛКЛ, что говорит 
о клинической настороженности врачей первичного зве-
на. Тем не менее вопрос о реальной распространенности 
заболевания остается открытым. 

Данное исследование представляет собой пилотный 
проект для получения актуальных данных о частоте ДЛКЛ 
в Российской Федерации. 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Для оценки частоты ДЛКЛ в российской популя-

ции были выгружены данные экзомного и геномного 
секвенирования 523 человек из Северо-Западного 
и Центрального регионов РФ (секвенирование проведено 
на базе РЦ «Биобанк» СПбГУ). В данную выборку вошли 
образцы крови пациентов с моногенными (моногенные 
формы сахарного диабета, наследственные нарушения 
соединительной ткани, наследственные нарушения обме-
на веществ и другие орфанные заболевания) и мульти-
факторными заболеваниями (ожирение, сахарный диабет 
2-го типа), а также образцы крови контрольной популяци-
онной группы. Пациентов с клиническим диагнозом ДЛКЛ 

в представленной выборке не было. Проводился анализ 
генотипов по патогенному варианту с.894G>A. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате анализа данных в 2 образцах из 523 был 

выявлен вариант с.894G>A в гетерозиготном состоянии, 
что соответствует частоте 1/262 в исследуемой популя-
ции. Таким образом, расчетная частота гетерозиготного 
носительства всех патогенных вариантов в гене LIPA 
может достигать 1/130. По закону Харди–Вайнберга это 
соответствует оценочной частоте заболевания 1/67 600.

ВЫВОДЫ
ДЛКЛ — редкое аутосомно-рецессивное заболева-

ние с экстремально низкой частотой в европейских 
популяциях. Предполагается, что бóльшая часть паци-
ентов остается необследованной или поступает в сеть 
национального здравоохранения с другими диагнозами, 
что не позволяет оценить реальную заболеваемость 
населения. Проведенный анализ данных секвенирова-
ния 523 человек из российской популяции дал основа-
ние полагать, что частота ДЛКЛ в РФ может составлять 
1/67 600. Для более точного расчета планируется рас-
ширить исследуемую группу за счет контрольных образ-
цов, имеющихся в распоряжении РЦ «Биобанк» СПбГУ 
и Биобанка СПб ГБУЗ «Городская больница» № 40.

ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ
Исследование поддерживается грантом РНФ № 14-50-
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В работе юбилейного ХХ Конгресса педиатров России 
участвовало более 9500 делегатов из 173 городов 

Российской Федерации: руководители органов управле-
ния и учреждений здравоохранения, научные работни-
ки, детские специалисты амбулаторно-поликлинических 
и стационарных учреждений всех уровней здравоохра-
нения, в числе которых 408 детских медицинских сестер. 
В мероприятиях Конгресса приняли участие 302 ино-
странных делегата из 18 государств, что в 2 раза (!) боль-
ше, чем в прошлом году.

Трансляцию симпозиумов в сети Интернет посмо-
трели 10 114 человек из 28 стран, а общее количество 
участников составило почти 20 000.

ХХ Конгресс педиатров был аккредитован 
Координационным советом по непрерывному медицин-
скому и фармацевтическому образованию Минздрава 
России, и члены профессиональной ассоциации полу-
чили соответствующие свидетельства, а также между-
народные сертификаты Европейской аккредитационной 
организации непрерывного медицинского образования.

Программа Конгресса педиатров была представлена 
и в виде мобильного приложения для Android и iOS.

Приветствие участникам Конгресса прислала министр 
здравоохранения России В.И. Скворцова. Поздравили 
собравшихся с открытием столь значимого для педиа-
трической общественности мероприятия первый заме-
ститель Председателя Комитета по образованию и науке 
Государственной Думы РФ по образованию и науке 
академик РАН Г.Г. Онищенко и президент Национальной 
медицинской палаты Л.М. Рошаль. Добрые пожелания 
Патриарха Московского и Всея Руси Кирилла от Его име-
ни огласил священник Фёдор Лукьянов — консультант 
пресс-службы Патриарха Московского и Всея Руси по 
биоэтике. От Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ) гостей и делегатов ХХ Конгресса педиатров 
России приветствовали глава представительства ВОЗ 
в Российской Федерации доктор Мелита Вуйнович и гла-
ва Европейского офиса ВОЗ по профилактике неинфек-
ционных заболеваний и борьбе с ними доктор Жоао 
Бреда. 

 Основные результаты работы Союза педиатров 
России в 2017 году были представлены в фильме «СПР — 
Итоги 2017», ярко отразившего научные и профессио-
нальные достижения ассоциации детских врачей за этот 
период.

На пленарном заседании директор Департамента 
медицинской помощи детям и службы родовспоможения 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
Е.Н. Байбарина осветила принципиально важные задачи 
органов здравоохранения по охране здоровья детей 
в России на ближайший период. 

XX Конгресс педиатров России

с международным участием 

«Актуальные проблемы педиатрии»
16–18 февраля 2018 г. проходил XX Конгресс педиатров России, в рамках которого состоялись 

VI Всероссийская конференция «Неотложная детская хирургия и травматология», VII Евразийский 

форум по редким болезням, XI Международный форум детских хирургов и VIII Форум детских 

медицинских сестер.

Награды конкурсантам вручает Г.Г. Онищенко

Делегатов Конгресса приветствует Ж. Бреда

С приветственным словом к делегатам обратился Л.М. Рошаль

Информация Союза педиатров России
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Обращение члена президиума академика А.А. Баранова 
к участникам Конгресса (слева от выступающего 
Е.Н. Байбарина, справа — Л.С. Намазова-Баранова)

Лекцию читает проф. Т.В. Куличенко

Председатель Исполкома Союза педиатров России, 
заместитель директора по научной работе ФГАУ «НМИЦ 
здоровья детей» Минздрава России академик 
Л.С. Намазова-Баранова обнародовала результаты пер-
вого года работы по проекту содействия здоровью детей 
и развитию сети школ здоровья в РФ и странах Восточной 
Европы и Центральной Азии. Доклад произвел глубокое 
впечатление: это был не формальный перечень сухих 
статистических данных, а профессиональный и масштаб-
ный анализ ситуации со здоровьем школьников в стра-
не. Так, сообщалось, что, не обращая должного внимания 
на состояние здоровья детей школьного возраста, мы 
программируем серьезные проблемы социального пла-
на, поскольку это поколение в скором будущем станет 
активной частью общества. Особый акцент был сделан 
на необходимость ведения профилактической работы 
с привлечением родителей, которые зачастую не знают 
о формировании хронического патологического процес-
са у своего ребенка, не уделяют достаточного внимания 
соблюдению здорового образа жизни в семье. 

Союз педиатров России постоянно возвращается 
к истории педиатрии, чтобы новые поколения детских 
врачей не забывали имена своих великих предшествен-
ников и их вклад в современные достижения: 100-летию 
возникновения службы охраны материнства и детства 
в нашей стране был посвящен доклад на пленарном 
заседании проф. В.Ю. Альбицкого.

Научная программа ХХ Конгресса стартовала двумя 
мастер-классами: 

• по детской аллергологии-иммунологии; 
• по применению высокореалистичной симуляции 

в педиатрической практике.
Одним из ключевых событий Конгресса педиатров 

России стало совещание главных педиатров, главных 
детских специалистов по профилактической медицине, 
главных специалистов по гигиене детей и подростков, 
главных детских ревматологов, а также руководите-
лей службы охраны материнства и детства органов 
управления здравоохранением субъектов Российской 
Федерации с участием директора Департамента меди-
цинской помощи детям и службы родовспоможения 
Минздрава России Е.Н. Байбариной, главного специ-
алиста-педиатра Минздрава России академика РАН 
А.А. Баранова, главного детского специалиста по про-
филактической медицине Минздрава России академика 
РАН Л.С. Намазовой-Барановой, главного специалиста 
по гигиене детей и подростков Минздрава России члена-
корреспондента РАН В.Р. Кучмы, главного специалиста 
детского ревматолога Минздрава России члена-корре-
спондента РАН Е.И. Алексеевой.

Эксперты ответили на сложные вопросы, связанные 
с аккредитацией специалистов здравоохранения, обсу-
дили роль профессиональных стандартов в подготовке 
практических врачей.

Самыми актуальными на сегодняшний день оста-
ются вопросы аудита качества медицинской помо-
щи детям: здесь как нигде важна обратная связь. 
Многообещающими результатами этого проекта, нача-
того в 2015 г., поделились ведущие специалисты ФГАУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
здоровья детей» Минздрава России и представители 
5 регионов, добившихся наиболее впечатляющих пока-
зателей (ХМАО — Югра, Ростовская и Тюменская обла-
сти, Чеченская Республика и Республика Хакасия).

Огромный интерес вызвали симпозиумы и меро-
приятия, посвященные модернизации национального 
календаря профилактических прививок и пилотному 
проекту Минздрава России «Современная модель охра-
ны здоровья детей в образовательных организациях». 
Уже ясно, что это — два основных направления в реали-
зации программы «Десятилетие детства», и за ними — 
будущее.

Было также отмечено существенное улучшение снаб-
жения детей с ревматическими болезнями патогене-
тическими препаратами; обсуждены новые критерии 
и правила присвоения инвалидности детям; представ-
лены результаты исследования, доказывающие эффек-
тивность и безопасность вакцинации иммунокомпро-
метированных детей, в том числе с ревматическими 
заболеваниями.

Одним из важных результатов Конгресса стало 
обновление Национальной программы оптимизации 
вскармливания детей первого года жизни в Российской 
Федерации, утвержденной Союзом педиатров России 
в 2009 г.: проведено всестороннее обсуждение дис-
куссионных вопросов, в документ внесены некоторые 
изменения и дополнения.

Решение демографической проблемы требует береж-
ного сохранения каждой жизни, и одними из первых с ней 
сталкиваются неонатологи. Эффективность и безопас-
ность пассивной иммунизации паливизумабом у детей 
групп высокого риска тяжелого течения респираторной 
синцитиальной вирусной инфекции (РСВИ) определяет 
высокий интерес представителей практического здраво-
охранения и организаторов здравоохранения в регионах 
к данной проблеме. На симпозиуме обсуждалась воз-
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188 можность включения месяца апреля в эпидемический 
сезон РСВИ в РФ в связи с участившимися в весенние 
месяцы вспышками заболеваемости, обусловленной 
данным возбудителем, у детей до 2 лет жизни, недо-
ношенных или имеющих тяжелую кардиореспиратор-
ную патологию. Особенно актуальной данная проблема 
остается для группы недоношенных детей до 6 месяцев 
жизни, рожденных с экстремально низкой массой тела, 
поскольку затраты здравоохранения на их реанима-
цию, выхаживание и восстановительное лечение уже 
настолько велики, что летальность на фоне тяжелых 
РСВИ-бронхиолитов в первом полугодии жизни является 
недопустимой.

На многих симпозиумах особое внимание было 
уделено профилактике и ранней диагностике хрониче-
ских болезней, дебютирующих в детском возрасте. Так, 
например, коллегами из Екатеринбурга было представ-
лено приложение на платформе программы Microsoft 
Office Excel для автоматического расчета риска раннего 
дебюта артериальной гипертензии. Выявление групп 
риска крайне важно, так как позволяет организовать 
целенаправленную раннюю профилактику артериаль-
ной гипертензии у детей. Ученые из Санкт-Петербурга 

провели исследование, показавшее преобладание али-
ментарного ожирения и, как следствие, отсутствие необ-
ходимости всем детям с ожирением проводить исследо-
вание широкого спектра гормонов в случаях, когда нет 
нарушений (задержки или ускорения) роста, известен 
анамнез (исключено гипоталамическое ожирение) или 
отсутствуют неврологические симптомы. А в работе из 
Иркутска убедительно показано, что социальный стресс 
в детстве может играть определенную роль в раннем 
развитии хронического заболевания в дальнейшей жиз-
ни, в том числе сахарного диабета 2-го типа и сердечно-
сосудистых заболеваний. Кроме того, дети, страдающие 
от хронического стресса, как правило, характеризуются 
низкой приверженностью к ведению здорового образа 
жизни.

На XI Международном форуме детских хирургов широ-
кая возможность выступить была предоставлена молодым 
ученым. Особый интерес вызвали сообщения о внедрении 
в детской хирургии малоинвазивных методов — эндолю-
минального способа лечения гидронефроза, дистанци-
онной ударно-волновой литотрипсии, лечения рубцовых 
стриктур пищевода при буллезном эпидермолизе путем 
баллонной дилатации. Специалисты ФГАУ «НМИЦ здоро-
вья детей» Минздрава России информировали о начале 
операций по пересадке почки, а также о первой операции 
по одномоментному разделению пальцев кисти у ребенка 
с рубцовыми контрактурами и псевдосиндактилией на 
фоне буллезного эпидермолиза.

VI Всероссийская конференция «Неотложная дет-
ская хирургия и травматология» под председательством 
проф. Л.М. Рошаля отличалась мультидисциплинарным 
подходом и включала вопросы хирургического лечения 
репродуктивной сферы, нейрохирургии, реабилитации, 
использования цифровых технологий, борьбы с раневой 
инфекцией, политравмой.

На церемонии торжественного открытия 
ХХ Конгресса педиатров Почетной награды Союза педи-
атров России — медали «За выдающиеся заслуги в охра-
не здоровья детей», посвященной выдающемуся россий-
скому детскому врачу академику Георгию Несторовичу 
Сперанскому, — были удостоены Арсентьев Вадим 
Геннадьевич, главный педиатр Министерства обороны 
России, участвующий в оказании помощи детям в рай-
оне боевых действий, профессор Военно-медицинской 
академии, и Володин Николай Николаевич, президент 
Российской ассоциации специалистов перинатальной 
медицины, академик РАН, ведущий специалист в области 
неонатологии в нашей стране.

В перерывах между симпозиумами

Освоение навыков отоскопии: интерактивный мастер-класс для педиатров (слева — лектор проф. Ю.Ю. Русецкий, справа — 
практическое применение знаний)
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Знаком Почета и грамотой Союза педиатров России 
награждены заслуженный деятель науки РФ, замести-
тель главного редактора Российского педиатрического 
журнала, почетный профессор Научного центра здоро-
вья детей, один из создателей патофизиологической 
школы в отечественной педиатрии доктор медицинских 
наук, профессор Смирнов Иван Евгеньевич и отлич-
ник здравоохранения, заслуженный врач Республики 
Татарстан, почетный гражданин г. Набережные Челны, 
победитель конкурса «Детский врач 2004 года», кавалер 
ордена «Знак почета» и медали «За доблестный труд», 
один из старейших педиатров нашей страны кандидат 
медицинских наук Ахмерова Флюра Гариповна.

Лауреатами ежегодного Конкурса Союза педиатров 
России «Лучший детский врач» по итогам 2017 года стали:
1) заведующая педиатрическим отделением 

Кинешемской ЦРБ (Кинешма, Ивановская обл.) 
Кудрявцева Надежда Викторовна в номинации 
«Педиатр центральной районной больницы»;

2) заведующая отделением новорожденных детей 
с инфекционной патологией перинатального центра 
Краевой клинической больницы № 2 (Краснодар) 
Анастасиади Людмила Анатольевна в номинации 
«Специалист-неонатолог»;

3) заведующая педиатрическим отделением Областной 
детской клинической больницы № 1 (Екатеринбург) 
Бахарева Людмила Ивановна в номинации 
«Организатор здравоохранения»;

4) заведующая педиатрическим отделением Ивановской 
областной детской клинической больницы» (Иваново) 

Преемственность поколений: победители Конкурса молодых 
ученых с корифеями педиатрии

Иванищук Галина Николаевна в номинации «За вер-
ность профессии».
В Конкурсе Союза педиатров России «Детская меди-

цинская сестра 2017 года» победили:
1) Копытова Лариса Александровна, участковая меди-

цинская сестра педиатрического отделения поли-
клиники Областной больницы № 14 (село Казанское, 
Тюменская область), в номинации «Участковая медсе-
стра»;

2) Борисова Виктория Викторовна, старшая медсестра 
педиатрического отделения Ухтинской детской боль-
ницы (Ухта, Республика Коми), в номинации «Старшая 
медицинская сестра педиатрического отделения»;

3) Петайкина Елена Юрьевна, старшая медсестра 
отделения анестезиологии и реанимации Детской 
республиканской клинической больницы (Саранск, 
Республика Мордовия), в номинации «Старшая меди-
цинская сестра отделения анестезиологии и реани-
мации»;

4) Минкина Галина Адольфовна, старшая медсестра 
детского поликлинического отделения городской 
поликлиники № 37 (Санкт-Петербург), в номинации 
«За верность профессии»;

5) Гончар Наталья Владимировна, палатная медсестра 
Северодвинского специализированного дома ребен-
ка для детей с поражением ЦНС (Северодвинск, 
Архангельская область), в номинации «За мужество 
и милосердие».
Лауреатами Конкурса Союза педиатров России 

«Лучшее лечебно-профилактическое учреждение педиа-
трического профиля 2017» стали:
1) ГБУЗ «Детская городская поликлиника № 39» 

Департамента здравоохранения г. Москвы (главный 
врач Павлова Светлана Викторовна);

2) МБУЗ «Молочная кухня», г. Нижний Новгород (дирек-
тор Бугрова Ирина Станиславовна);

3) ГАУЗ «Детская республиканская клиническая больни-
ца» Минздрава Республики Татарстан (главный врач 
Шавалиев Рафаэль Фирнаялович).
Подведены итоги Конкурса «Лучший художествен-

но-исторический очерк по истории российской педи-
атрии»:
• Диплом I степени получил Ким Андрей Вячеславович 

за очерк «Сто лет на страже детского здоровья: 
Детская поликлиника № 12 г. Санкт-Петербурга, исто-
рия и современность», г. Санкт-Петербург.

• Диплом II степени вручен Н.С. Кольцовой, 
Д.В. Печкурову, Г.А. Маковецкой, Л.И. Захаровой, 

Сфотографироваться с легендой: мечты сбываются... Профессионалы среднего медицинского звена
с Л.С. Намазовой-Барановой (слева)
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Г.Ю. Порецковой (Самара) за работу «Детский доктор 
из «глубинки» — трудом и милостию божьей…».
На церемонии вручения наград с музыкальным при-

ветствием выступили студенты Медицинского инсти-
тута Мордовского государственного университета 
им. Н. Огарёва.

В заключительный день работы Конгресса были под-
ведены итоги Конкурса научных работ молодых ученых:
• 1-е место присуждено Лебедеву Владиславу 

Витальевичу (врач функциональной диагностики 
ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава России, 
Москва) за работу «Исследование нарушения дыха-
ния во время сна при широком спектре этиологиче-
ских факторов у детей».

• 2-е место поделили:
— Тупыленко Артём Викторович (аспирант ФГАУ 

«НМИЦ здоровья детей» Минздрава России, 
Москва) с работой «Внутрипросветное лечение 
стриктур пищевода у детей при буллезном эпидер-
молизе»;

— Рупп Регина Александровна (аспирант ФГБОУ ВО 
«Санкт-Петербургский государственный педиа-
трический медицинский университет Минздрава 
России, Санкт-Петербург) с работой «Опыт диагно-
стики и лечения болезни Кавасаки».

• 3-е место заняли:
— Богдашова Дарья Сергеевна, Евсеев Станислав 

Игоревич (студенты ФГБОУ ВО «НИ МГУ 
им. Н.П. Огарёва», Саранск) за работу «Влияние 
перинатального поражения центральной нервной 
системы (ЦНС) на психомоторное развитие детей 
раннего возраста»;

— Козловский Денис Александрович, Козловская 
Ирина Анатольевна (студенты Гомельского 
государственного медицинского университе-
та, Республика Беларусь) за работу «Некоторые 
аспекты питания детей раннего возраста 
в Гомельском регионе»;

— Николаева Кристина Игоревна (аспирант 
Уральского государственного медицинско-
го университета, Екатеринбург) за работу 
«Партисипативная модель профилактики дерма-
тозов и инфекций, передаваемых половым путем, 
среди детей-сирот и детей, оказавшихся в трудной 
жизненной ситуации».

Победителями постерной сессии научных работ дет-
ских медицинских сестер стали:
• 1-е место получил коллектив сотрудников ФГАУ «НМИЦ 

здоровья детей» Минздрава России за работы: 
— Шенцева Е.В, Лашнева М.А., Орешина М.Л. 

«Эффективность массажа у детей младенческого 
возраста с перинатальным поражением ЦНС»; 

— Котельников П.С., Гончаров Р.В. «Массаж у детей 
при лечении плоскостопия от 3 до 7 лет»;

— Семикина М.Г., Орешина М.Л. «Методика лечебной 
гимнастики для детей с несовершенным остеоге-
незом»;

— Маевский Ю.С., Орешина М.Л. «Методика ЛФК при 
мышечной дистрофии Дюшена»;

— Аштаева О.В., Янчич Я.В., Орешина М.Л. 
«Эффективность дифференцированного масса-
жа и корригирующей лечебной гимнастики при 
неврите лицевого нерва от 0 до 12 с различными 
способами вскармливания»; 

— Гварамия Н.А., Варфоломеева Е.Ю., Орешина М.Л. 
«Методика ЛФК для стимуляции мышц сводов 
стопы».

• 2-е место: Букина Т.А., Попова Л.А. «Патронажная пал-
лиативная помощь» (Новокузнецк, Кемеровская обл.) 
и Попова Л.А., Букина Т.А. «Роль волонтеров в работе 
детского хосписа» (Новокузнецк, Кемеровская обл.).

• 3-е место поделили Хитяева Ю.Н. «Современный подход 
к решению проблем семей, имеющих детей с орфанны-
ми заболеваниями, в рамках проекта «Координаторы 
здоровья» (Чита, Забайкальский край) и Зыкова Т.В. 
«Сестринский взгляд на проблему ухода за пациента-
ми с буллезным эпидермолизом» (Москва).
ХХ Конгресс педиатров определил пути развития про-

фессиональной ассоциации и наметил новые точки отсче-
та для решения стоящих перед детскими врачами задач по 
реализации программы «Десятилетие детства».

Музыкальное приветствие от студентов медицинского 
института из Саранска

Переполненные залы Конгресса, и, конечно же, по давней 
традиции — Гимн педиатров
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По итогам работы ХХ Конгресса педиатров России 
с международным участием «Актуальные проблемы 
педиатрии» принята резолюция:

Заслушав и обсудив выступления докладчиков по 
основным вопросам педиатрии, делегаты и участники 
XX Конгресса педиатров России считают необходимым: 
1. Обратиться:

1.1. В Государственную Думу Федерального 

Собрания Российской Федерации с предложе-
нием:
1.1.1. Срочно принять Федеральный закон 
«О профилактике среди населения Российской 
Федерации состояний, обусловленных природ-
ным дефицитом йода».
1.1.2. Привести федеральное законодательство 
в отношении охраны здоровья детей в соответ-
ствие с Конвенциями ООН «О правах ребенка» 
и «О правах инвалидов».
1.1.3. Продолжить гармонизацию законода-
тельных и подзаконных актов государств-участ-
ников СНГ в отношении охраны здоровья детей 
в соответствии с Конвенцией ООН «О правах 
ребенка» и Конвенцией ООН «О правах инва-
лидов».
1.1.4. Внести изменения в Федеральный закон 
«Об обращении лекарственных средств», преду-
смотрев расширение возможности проведения 
клинических исследований с участием детей.

1.2. В Правительство Российской Федерации 

с предложением:
1.2.1. При формировании бюджетов здравоох-
ранения всех уровней предусмотреть финанси-
рование службы охраны материнства и детства 
в объемах не менее 35% от консолидированного 
регионального бюджета здравоохранения. 
1.2.2. Принять меры к организации отечествен-
ного производства современных лекарственных 
препаратов для детей, включая иммунобиологи-
ческие, в том числе комбинированные, вакцины.
1.2.3. Включить в перечень индикаторов эффек-
тивности деятельности исполнительной власти 
субъектов Российской Федерации показатель 
смертности детей в возрасте до 5 лет и смерт-
ности детей всех возрастов от внешних и инфек-
ционных причин, уровень инвалидности детского 
населения.
1.2.4. Принять решение о полном переходе 
Российской Федерации при установлении инва-
лидности детям на Международную классифика-
цию функционирования, ограничений жизнедея-
тельности и здоровья. 

 Резолюция XX Конгресса педиатров 

России с международным участием 

«Актуальные проблемы педиатрии»
16–18 февраля 2018 г. в Москве прошел XX Конгресс педиатров России, в рамках 
которого состоялись VI Всероссийская конференция «Неотложная детская хирургия 
и травматология», VII Евразийский форум по редким болезням, XI Международный форум 
детских хирургов и VIII Форум детских медицинских сестер.

1.2.5. Рассмотреть вопрос о передаче в систему 
здравоохранения функции установления инва-
лидности детям.
1.2.6. Рассмотреть вопрос о включении юве-
нильного артрита, тирозинемии, цистиноза, 
фенилкетонурии, несовершенного остеогенеза, 
болезней Помпе, Фабри, Нимана–Пика и дру-
гих редких болезней из списка «24 нозологий» 
в Программу «Организация обеспечения лиц, 
больных гемофилией, муковисцидозом, гипо-
физарным нанизмом, болезнью Гоше, злока-
чественными новообразованиями лимфоид-
ной, кроветворной и родственных им тканей, 
рассеянным склерозом, лиц после трансплан-
тации органов и (или) тканей лекарственны-
ми препаратами по перечню, утверждаемому 
Правительством Российской Федерации и сфор-
мированному в установленном им порядке» 
(«7 нозологий») из федерального бюджета. 

1.3. К органам исполнительной власти субъектов 

Российской Федерации и муниципальных 

образований:
1.3.1. Разработать и реализовывать регио-
нальные программы по снижению младенче-
ской и детской смертности, инвалидности детей 
(с учетом их уровня, структуры, социально-эко-
номической, экологической ситуации и др.).
1.3.2. Не допускать введения системы медицин-
ского обеспечения детей врачом общей практи-
ки (за исключением труднодоступных и отдален-
ных территорий при отсутствии врача-педиатра).

2. Просить Министерство здравоохранения 
Российской Федерации:
2.1. Продолжить работу по совершенствованию 

системы вакцинопрофилактики инфекционных 
болезней у детей в Российской Федерации:

— расширить Национальный календарь профилак-
тических прививок за счет введения вакцина-
ции против инфекций, вызванных ротавирусом, 
папилломавирусом, вирусами ветряной оспы, 
гепатита А, менингококком, дополнительных 
ревакцинаций против коклюша в дошкольном 
и подростковом возрасте, а также прописать 
в нем значимое место для использования много-
компонентных (5 и более) вакцин.

2.2. Повысить доступность и качество комплексной 
реабилитационной помощи детям с хронической 
патологией и детям-инвалидам;
2.2.1. Создать условия (подготовить и утвер-
дить нормативную правовую базу) для разви-
тия системы учреждений по оказанию помощи 
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по комплексной медицинской реабилитации 
детей в соответствии с Перечнем поручений 
Президента Российской Федерации по ито-
гам заседания Координационного совета при 
Президенте Российской Федерации по реализа-
ции Национальной стратегии действий в интере-
сах детей на 2012–2017 годы от 21.06.2014 г. 
№ Пр-1464.
2.2.2. Обратиться в Правительство Российской 
Федерации с предложением разработать и при-
нять программу государственных гарантий бес-
платного оказания гражданам реабилитацион-
ной помощи: 
2.2.3. Укомплектовать федеральные и межре-
гиональные учреждения и подразделения ком-
плексной медицинской реабилитации современ-
ным реабилитационным оборудованием.
2.2.4. Разработать, согласовать и представить 
на утверждение в установленном порядке про-
ект Государственной программы «Профилактика 
инвалидности среди детей в Российской 
Федерации».
2.2.5. Разработать и принять изменения и допол-
нения в нормативную правовую базу, определя-
ющую содержание медицинской помощи детям-
инвалидам:
2.2.6. Внести изменения и дополнения в приказ 
Минздравсоцразвития России от 04.08.2008 г. 
№ 37н «О разработке индивидуальных программ 
реабилитации инвалидов» в части разработки 
и реализации индивидуальной программы реа-
билитации ребенку-инвалиду и контроля за ее 
эффективностью и качеством.

2.3. Ввести в институт главных специалистов главно-
го внештатного детского специалиста дермато-
лога.

2.4. Разработать стандартизованные программы 
преподавания социальной педиатрии и по имму-
нопрофилактике на до- и последипломном эта-
пах педиатрического образования.

2.5. Предусмотреть в детских поликлиниках должно-
сти заместителя главного врача по профилакти-
ческой медицине. 

3. Просить Министерство образования и науки 

Российской Федерации:
3.1. Принять все возможные меры по повышению 

доступности и обеспечению качества питания 
детей в образовательных организациях.

3.2. Шире привлекать профессиональное медицин-
ское сообщество к подготовке учебных Программ 
по формированию здорового и безопасного 
образа жизни учащихся (воспитанников).

4. Просить Министерство здравоохранения 
Российской Федерации и Министерство образова-

ния и науки Российской Федерации:
4.1. Продолжить совершенствование педиатриче-

ского образования на этапах высшего и допол-
нительного профессионального образования 
в рамках существующих организационных систем 
(педиатрические образовательные организации 
и факультеты) с постоянным совершенствовани-
ем специальных образовательных программ.

4.2. Закончить разработку и внедрить новый ФГОС 
высшего образования по специальности 
31.05.02 Педиатрия (уровень специалитета) 
в соответствии с профессиональным стандартом 
«врач-педиатр участковый» с включением инте-
грированного ведения болезней детского воз-
раста и карманного cправочника-руководства 
по лечению наиболее распространенных болез-
ней у детей ВОЗ.

5. Рекомендовать органам управления здравоохра-

нением субъектов Российской Федерации:
5.1. Создать условия для расширения сети и орга-

низации работы отделений медико-социальной 
помощи.

5.2. Принять меры по расширению сети учреждений 
(подразделений), оказывающих комплексную 
реабилитационную помощь детям на региональ-
ном и муниципальном уровнях.

5.3. Провести работу по совершенствованию 
сестринской помощи в регионах и муниципаль-
ных образованиях.
5.3.1. Продолжить работу по введению в структу-
ру органов управления здравоохранением субъ-
ектов Российской Федерации должности главного 
специалиста по сестринскому делу в педиатрии.
5.3.2. Предусмотреть активное привлечение 
среднего медицинского персонала к реализа-
ции мероприятий по формированию устойчи-
вых стереотипов здорового образа жизни детей 
и подростков.

Резолюция принята единогласно 18 февраля 2018 г.
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