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Dear friends, colleagues!

All of you are aware of theory of relativity. Great Einstein was right — everything depends on coordinate system or visual angle… In 
normal coordinate system two times two equals four but in Lobachevsky’s system it equals five (!) because the space is not a common 
solid cube, it is rotating parable… So someone is running twice as fast to cross the finish line among the first, while others like the Red 
Queen from «Alice in Wonderland» cut and run just to stay in one place trying not to roll back.

«Now, here, you see, it takes all the running you can do, to keep in the same place. If you want to get somewhere else, you 

must run at least twice as fast as that!»

Lewis Carroll, «Alice in Wonderland»

The heroes from Schwarz fairy tale try as they might to surround themselves with crooked mirrors but we all know the final — two 
little girls has come in and shown everyone who were Anidag, Abazh and others. And it was children who cried that “The king has no 
clothes». That is true that «truth comes out of the mouths of babes and sucklings» and the case is not in relativity of our principles but in 
their stability…

Just for them, for our children small and big, blonde, red, dark-haired, docile and madcaps, thick and thin, girls and boys, we live and 
work in pediatric sphere with its stable coordinates. We all have come to the conclusion that we have to continue studying and improving 
our skills every day. That is why we moved on continuous medical education. That is why there are average medical journals and there 
are behemoths with great reputation and serious impact-factor («Pediatric Pharmacology» has impact-factor 0,684 for now). The stability 
of all our paediatrician world is maintained by our flagman, our ironclad stronghold of children medicine and healthcare — Union of 
pediatricians of Russia.

Created more than 90 years ago by our genius forebears, saved by leading paediatricians during Soviet times and united all children 
doctors in USSR, saved from collapse by academician Baranov during social earthquakes in modern Russia, Union of pediatricians of 
Russia has outstayed everything and become even stronger thanks to you and us and for us. No new so called leaders can destroy our 
Soul and Power — our professional Unity.

Dear friends! We have just finished our magnificent February congress and we promise that even more interesting events await us 
in nearest future!

Best regards,

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

Head of the Ped iatric Department of Pediatric Faculty of N. I. Pirogov Russian National Research Medical University,

Principal researcher of Central Clinical Hospital of the Russian Academy of Sciences,

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!
Все вы, безусловно, прекрасно знаете, что такое теория относительности. Прав 

был великий Эйнштейн — все зависит от системы координат, от того, с какого угла 
посмотреть… И это в нашей обычной системе координат дважды два будет четыре, 
а в системе Лобаческого — это пять (!), потому что там пространство представляет 
собой не привычный нам обычный трехмерный куб, а вращающуюся параболу… 
И вот уже кто-то бежит в два раза быстрее, чтобы успеть добраться до финиша, до 
заветной цели в числе первых, а кто-то, как Красная Королева в «Алисе в стране 
чудес», бежит со всех ног, чтобы просто оставаться на месте, а не откатиться назад.

«Нужно бежать со всех ног, чтобы только оставаться на месте, а чтобы 

куда-то попасть, надо бежать как минимум вдвое быстрее!»

Льюис Кэрролл «Алиса в стране чудес».

Но сколько ни пытались окружать себя кривыми зеркалами герои сказки 
Шварца, финал нам хорошо известен — пришли две меленькие девочки и объ-
яснили взрослым, кто такие на самом деле Анидаг, Абаж и прочая нечисть, так 
же как именно дети прокричали, что «Король-то голый!» Да уж, действительно 
не поспоришь, «устами младенца глаголет истина», и дело не в относительности 
наших принципов, а как раз наоборот — в их постоянстве… 

И вот именно ради них, наших маленьких и больших, блондинистых, рыжих 
и темненьких, послушных и сорванцов, худеньких и не очень, девочек и мальчиков, — именно ради наших пациентов мы 
и живем в нашем педиатрическом мире с устоявшимися системами координат, где все давно поняли, что повышать свою 
квалификацию нужно не раз в 5 лет, а постоянно, и перешли на непрерывное медицинское образование; где есть просто 
журналы на медицинскую тематику — красочные или, наоборот, черно-белые, а есть издания с давно завоеванным автори-
тетом и солидным импакт-фактором (кстати, у «Педиатрической фармакологии» он теперь 0,684). И, наконец, стабильность 
нашего педиатрического мира поддерживает наш флагманский крейсер, наша скала, незыблемый оплот всей детской меди-
цины и здравоохранения — Союз педиатров России. Созданный более 90 лет назад нашими гениальными предшественни-
ками, сохраненный в Советское время ведущими отечественными педиатрами дееспособной организацией, объединив-
шей всех детских врачей Союза, спасенный от развала в годы социальных потрясений современной России академиком 
А.А. Барановым, он выстоял и стал еще сильнее — для нас с вами и благодаря нам с вами. И никаким новым псевдолидерам 
не под силу разрушить то, что одновременно является нашей Душой и нашей Силой — наше профессиональное Единство!

Дорогие друзья! Мы провели с вами очередной феерический февральский конгресс и обещаем, что впереди нас ждут 
еще более интересные события!

С уважением, 

главный редактор журнала, академик РАН, профессор,

заслуженный деятель науки РФ, заведующая кафедрой факультетской педиатрии

педиатрического факультета РНИМУ им. Н.И. Пирогова,

главный научный сотрудник ЦКБ РАН, 

советник ВОЗ, член Исполкома Международной педиатрической ассоциации,

Президент Европейской педиатрической ассоциации (EPA/UNEPSA)

Лейла Сеймуровна Намазова-Баранова

Обращение к читателям
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Intestinal Microbiota and Allergy. Probiotics and Prebiotics 

in Prevention and Treatment of Allergic Diseases
Intestinal microbiota is the factor that identifies considerably the human health. The impact of the microbial factor on a child begins 

long before his birth. Children have certain features in forming of immune response and intestinal microbiocenosis even before birth. 

Decline in diversity of intestinal microbiota is common in children with allergic disease even during first months of life, before allergic 

pathology development. Capabilities for microbiota development adjustment are sufficiently restricted. However it is clinically proven 

that early (within the first hours of life) breastfeeding attachment, breastfeeding itself within at least first 6 months of life, the use of 

prebiotics in milk formulas as well as the use of probiotics can give positive results on allergy management. In this review we present 

results of recent metaanalyses and consensus papers of international medical communities about use of probiotics and prebiotics 

in prevention and treatment of allergic diseases. Despite great scientific and practical interest to this topic, authors of metaanalyses 

bring our attention to the lack of evidence-based clinical trials. 

K ey words: children, allergy, microbiocenosis, probiotics, prebiotics.

(For citation: Makarova S.G., Namazova-Baranova L.S., Ereshko O.A., Yasakov D.S., Sadchikov P.E. Intestinal Microbiota and 

Allergy. Probiotics and Prebiotics in Prevention and Treatment of Allergic Diseases. Pediatricheskaya farmakologiya — Pediatric 
pharmacology. 2019; 16 (1): 7–18. doi: 10.15690/pf.v16i1.1999)
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Микробиота кишечника является фактором, в значительной степени определяющим здоровье человека. Воздействие 
на ребенка микробного фактора начинается задолго до рождения, и определенные особенности формирования 
иммунного ответа и микробиоценоза кишечника дети имеют еще до рождения. Для детей с аллергическими забо-
леваниями характерно снижение разнообразия кишечной микробиоты в первые месяцы жизни — еще до развития 
аллергической патологии. Возможности корректировать процесс формирования микробиоты достаточно ограниче-
ны, однако показано, что раннее (в течение первых часов жизни) прикладывание к груди, грудное вскармливание 
в течение как минимум первых 6 мес жизни, использование пребиотиков в составе детских молочных смесей, 
а также применение пробиотиков с доказанной эффективностью может давать положительные эффекты в отно-
шении профилактики аллергии. В обзоре приведены основные выводы последних метаанализов и согласительных 
документов международных медицинских сообществ в отношении возможности использования про- и пребиотиков 
в профилактике и лечении аллергических заболеваний. Несмотря на большой научный и практический интерес 
к проблеме, авторы метаанализов указывают на недостаточное количество клинических исследований, проведен-
ных с соблюдением принципов доказательной медицины. 
Ключевые слова: дети, аллергия, микробиоценоз, пробиотики, пребиотики.
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы в представлении об микробиоце-

нозах различных экологических ниш человека произош-
ли значительные изменения, связанные с внедрением 
новых молекулярно-генетических методов исследова-
ния, которые позволили идентифицировать многочис-
ленные виды бактерий, не поддающиеся культивирова-
нию и не изученные ранее [1–3]. На сегодня ясно, что 
микробиота кишечника является фактором, в значитель-
ной степени определяющим здоровье человека: микроб-
ные сообщества влияют на иммунный ответ и устой-
чивость к патогенам, а также участвуют во всех видах 
обмена макро- и микронутриентов [4 –6]. В то же вре-
мя состояние здоровья макроорганизма, его питание 
и окружающая среда сказываются на состоянии микро-
биоценоза [7]. 

Воздействие на ребенка микробного фактора начи-
нается антенатально [8], и определенные особенности 
формирования иммунного ответа и микробиоценоза 
кишечника дети имеют задолго до рождения. 

Настоящий обзор рассматривает факторы, влияю-
щие на формирование микробиоты желудочно-кишеч-
ного тракта в процессе онтогенеза и во взаимосвязи 
с особенностями иммунного ответа. Несмотря на оби-
лие информации о взаимосвязи состава микробиоты, 
иммунного ответа и предрасположенности к различным 
заболеваниям, возможности целенаправленного вли-
яния на состав микробиоты человека до настоящего 
времени весьма ограничены. 

Целью подготовки данного обзора является суммиро-
вание актуальной информации о механизмах взаимодей-
ствия кишечной микробиоты и иммунной системы ребен-
ка и возможностях влияния на микробиоту кишечника 
с точки зрения профилактики и лечения аллергических 
заболеваний. В работу включены аналитические обзоры, 
оригинальные статьи, освещающие рандомизированные 
исследования, метаанализы, размещенные в междуна-
родных электронных базах данных PubMed, Scopus, Web 
of Science, Inspec, ScienceDirec. Представлен краткий 
обзор согласительных документов Всемирной аллерго-
логической организации (World Allergy Organization, WAO), 
позиции Европейской академии аллерогологии и кли-
нической иммунологии (European Academy of Allergology 
and Clinical Immunology, EAACI) и Европейского обще-
ства детских гастроэнтерологов, гепатологов и нутрици-
ологов (European Society for Paediatric Gastroenterology 
Hepatology and Nutrition, ESPGHAN).

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ
О КИШЕЧНОМ МИКРОБИОЦЕНОЗЕ 
Общие сведения

Микробиота, или микробиоценоз (от др.-греч. 
μικρός — малый, βίος — жизнь) — экологическое сооб-
щество комменсальных симбиотических и патогенных 
микроорганизмов, населяющих различные экологиче-
ские ниши макроорганизма.

Микробиом — термин, подразумевающий совокуп-
ность всех генов микробиоты, их «коллективный геном», 
возник с развитием генетических методов исследования 
микробиоты.

Микробиотоп (греч. topos — место) — местообита-
ние в макроорганизме находящихся в биологическом 
равновесии сообществ микроорганизмов. Микробиотоп 
(в отличие от биотопа) — временная единица, является 
продуктом воздействия сил экосистемы и может быть 
легко разрушена под воздействием живых организмов 
или внешних факторов. 

Для исследования микробной популяции, населя-
ющей тело человека, в настоящее время использует-
ся метод секвенирования (определение нуклеотидной 
последовательности) генов 16S РНК. Этот ген присут-
ствует в геноме всех бактерий, но отсутствует у эукариот 
и вирусов. 16S РНК-гены содержат видоспецифические 
участки, которые и используют для видовой идентифика-
ции бактерий [1]. 

Применение молекулярно-генетических методов 
исследования микробиоты и запущенный в 2008 г. 
глобальный проект «Микробиом человека» (Human 
Microbiome Project, НМР) позволили сформировать новые 
представления о микробиоценозе человека. Было обна-
ружено, что известным ранее микроорганизмам принад-
лежат не более 24% полученных последовательностей 
16S РНК, а остальные бактерии ранее не были иденти-
фицированы. Расшифрованы еще не все гены микроор-
ганизмов, населяющих различные экологические ниши 
человека, но уже очевидно, что более 99% генетического 
материала, который можно получить с тела здорового 
человека, принадлежит бактериям [2, 3, 7]. 

На основании анализа микробиома было обнару-
жено, что кишечный микробиоценоз даже абсолютно 
здоровых людей значительно различается. Однако, эти 
различия касаются в основном видового состава и штам-
мов, в то время как на уровне типов бактерий сохраня-
ются определенные закономерности. Так, стало ясно, что 
более 90% бактерий, населяющих кишечник, являются 
членами только двух типов — Bacteroidetes и Firmicutes, 
c некоторой разницей в преобладании представителей 
тех или других [2, 3, 9]. 

Вариации микробиоты у каждого индивида на видо-
вом уровне происходят непрерывно, в то время как типо-
вой состав ее относительно стабилен. Была высказана 
идея о наличии так называемых энтеротипов [10], однако 
дальнейшие исследования показали, что все индиви-
дуальное разнообразие микробиоценозов кишечника 
человека не укладывается в идею энтеротипов, а два 
«энтеротипа» явно были связаны с характером питания: 
длительное (или постоянное) употребление пищи, бога-
той белком и животными жирами, ассоциируется с пре-
валированием Bacteroides, в то время как диета, богатая 
углеводами, — с Prevotella [11]. 

Влияние различных факторов среды, таких как болез-
ни и питание, вызывают те или иные колебания в соот-
ношении микроорганизмов, что определяет относитель-
ную лабильность микробиоты на фоне ее определенной 
индивидуальной стабильности [2, 9, 11].

Функции кишечного микробиоценоза 

Многочисленные функции кишечного микробиоце-
ноза можно условно разделить на 4 большие группы — 
защитная, метаболическая, иммунная и генетическая. 

Защитная функция достаточно хорошо изучена 
и заключается в обеспечении колонизационной рези-
стентности по отношению к патогенной микрофлоре. 
Микробный антагонизм реализуется как посредством 
конкуренции за питательные вещества и рецепторы 
адгезии, так и за счет выработки органических кислот, 
перекиси водорода, антибиотикоподобных (бактерици-
нов) и других веществ, препятствующих росту патогенных 
микроорганизмов [12]. 

Иммунная функция кишечного микробиоценоза не 
менее значима для человека и также хорошо изучена. 
Cлизистая оболочка кишечника обладает собственной 
лимфоидной тканью, известной как «ассоциирован-
ная с кишечником лимфоидная ткань» (gut-associated 
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lymphoid tissue, GALT), которая на сегодня признается 
самым большим «иммунным органом» человека, содер-
жащим приблизительно 80% В-лимфоцитов всей иммун-
ной системы человека. Между колониями микроорга-
низмов и иммунокомпетентными клетками кишечной 
стенки имеется тесное и постоянное взаимодействие, 
которое и определяет влияние микробиоценоза на фор-
мирование иммунного ответа как на уровне местного 
(активация продукции IgА, фагоцитарной активности), 
так и системного иммунитета [13, 14].

Метаболическая функция микробиоты заключается 
в ее участии во всех видах обмена веществ, вклю-
чая энергетический обмен, обмен основных пищевых 
веществ — белков, жиров и углеводов, а также обмен 
микронутриентов. Метаболическая активность бакте-
рий выполняет пищеварительную, детоксикационную 
и синтетическую функции [13, 15]. По сути, фермент-
ные системы микроорганизмов полностью встроены 
в метаболические процессы человека, и микробиота 
кишечника по своей роли в поддержании гомеостаза 
не уступает любому другому жизненно важному органу 
человека, при этом в отличие от других органов человека 
она является лабильной системой, меняющейся в ответ 
на различные воздействия. Микроорганизмы обеспе-
чивают синтез многих микронутриентов — витаминов 
группы В, С, К, фолиевой, никотиновой кислоты, при этом 
одна только кишечная палочка синтезирует 9 витаминов. 
Микробный синтез гормонов и биологически активных 
веществ лежит в основе регуляторного действия микро-
биоты на функции внутренних органов и центральной 
нервной системы [5, 6, 16]. Многочисленные данные 
о влиянии микробиоты на уровне гормонального отве-
та позволили сформировать представление о том, что 
кишечная микробиота является, по сути, «виртуаль-

ным эндокринным органом» [17]. Влияние биологиче-
ски активных веществ со свойствами нейромедиаторов, 
которые вырабатывает целый ряд бактерий, распростра-
няется далеко за пределы желудочно-кишечного трак-
та. Так, микробиота кишечника осуществляет контроль 
над гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систе-
мой. Появились экспериментальные данные о влиянии 
микробиоценоза кишечника на поведение, что также 
связывают со способностью микроорганизмов к выра-
ботке нейротрансмиттеров [17]. Микробиота кишки не 
только участвует в метаболизме человека, но и регули-
рует его, влияя на метагеном человека через регуляцию 
экспрессии генов [16]. Состав микробиты определяет 
экспрессию генов, ответственных за регуляцию аппе-
тита гипоталамусом, генов сигнальных молекул в тон-
кой кишке, влияющих на метаболизм, а также генов, 
задействованных в липогенезе и метаболизме глюко-
зы, регуляции обмена адипоцитов и накоплении жиро-
вой ткани [16, 18, 19]. И, напротив, имеются данные, что 
резистентность в отношении алиментарного ожирения 
у некоторых индивидуумов также может определяться 
особенностями взаимодействия в системе «питание–
микробиота–метаболизм» [20]. В результате, в насто-
ящее время сформировано представление о том, что 
микробиоценоз управляет практически всеми про-

цессами поддержания гомеостаза в нашем организ-

ме [21]. 
Генетическая функция кишечной микробиоты заклю-

чается в следующем. Микробиота является своего рода 
«генетическим банком», при этом обмен генетическим 
материалом с клетками человека происходит посред-
ством фагоцитоза. В результате этого микробиота при-
обретает рецепторы и другие антигены, присущие орга-

низму хозяина и делающие ее «своей» для иммунной 
системы. В свою очередь микроорганизмы влияют на 
экспрессию генов макроорганизма [1].

ФОРМИРОВАНИЕ КИШЕЧНОГО 
МИКРОБИОЦЕНОЗА У РЕБЕНКА
И ЕГО ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ С ИММУННОЙ 
СИСТЕМОЙ НА РАЗНЫХ ЭТАПАХ ОНТОГЕНЕЗА
В последние годы получены многочисленные дока-

зательства того, что кишечник ребенка колонизирует-
ся микроорганизмами околоплодных вод еще во вре-
мя беременности [8]. Микробное программирование 
иммунной системы начинается внутриутробно и явля-
ется главным фактором развития сбалансированной 
иммунной системы слизистой оболочки у новорожден-
ных. Определенные виды бактерий совместно с их про-
дуктами, влияя на иммунный ответ на самых ранних 
этапах его формирования, оказывают непосредствен-
ные влияние на здоровье новорожденного, и это влия-
ние имеет отдаленные последствия [22–24]. Начавшись 
антенатально, программирование модулируется во вре-
мя и после рождения в зависимости от типа родоразре-
шения, перинатального применения антибиотиков и типа 
вскармливания. В дополнение к этому, в системе слож-
ных взаимодействий «мать–ребенок» играют роль как 
генетические, так и экологические факторы [25].

Внутриутробная бактериальная колонизация 

При помощи современных молекулярных микробио-
логических методик показано, что полость матки коло-
низирована самыми различными микроорганизмами [8, 
26, 27]. Механизм передачи бактерий антенатально от 
матери к ребенку до конца не расшифрован, но извест-
но, что во время беременности и лактации увеличива-
ется бактериальная транслокация из кишечника в кро-
воток матери, а оттуда в другие системы и органы [28]. 
Описано несколько путей миграции бактерий из просве-
та кишечника матери через неповрежденный кишечный 
эпителий — через дендритные клетки [29, 30], бокало-
видные клетки [31]. В дополнение к миграции живых 
бактерий в системный кровоток попадают различные 
соединения бактериального происхождения, в частности 
полисахариды, способные индуцировать пул FOXP3+ Treg 
клеток в слизистой оболочке кишечника, которые в свою 
очередь имеют решающее значение в реакции иммун-
ной системы на пищевые антигены [32, 33].

Постнатальная колонизация кишечника 

Поступление бактерий в желудочно-кишечный тракт 
ребенка после рождения индуцирует иммунологические 
реакции, включающие расширение популяции внутри-
эпителиальных лимфоцитов с увеличением пролифе-
рации клеток в криптах [14, 34]. В ворсинках кишки 
развивается выраженная реакция с индукцией много-
численных генов в энтероцитах и стимуляцией анги-
огенеза [22, 23, 34]. Различные бактерии вызывают 
экспрессию разных генов, ответственных за иммунитет, 
что дает определенные преимущества для тех бактерий, 
которые «участвовали» в первоначальном заселении 
кишечника. Поэтому естественное течение родов и груд-
ное вскармливание дают для младенца важные преиму-
щества, в число которых входят стимуляция иммунной 
системы и обеспечение нормальной кишечной микро-
биотой. Соответственно, в процессе постнатальной 
колонизации кишечника продолжается формирование 
симбиотических связей между микробиотой, эпителием 
и лимфоидной тканью [22, 35]. 
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Таким образом, индивидуальная микробиота ребен-
ка постепенно формируется под воздействием как 
генетических, врожденных, так и средовых факторов. 
В дальнейшем на протяжении первых лет жизни проис-
ходит процесс совместной эволюции питания, кишеч-
ного микробиоценоза и слизистой оболочки кишечни-
ка с GALT [36]. Несмотря на значительные колебания 
в ответ на внешние воздействия, разнообразие микро-
биоты ребенка имеет линейную тенденцию развития. Для 
микробных сообществ первых месяцев жизни характер-
ны гены, отвечающие за усвоение лактата, а после вве-
дения прикорма в микробиоме появляются гены, связан-
ные с утилизацией углеводов, биосинтезом витаминов 
и деградацией ксенобиотиков; отмечается устойчивый 
рост Bacteroides, увеличение уровня короткоцепочеч-
ных жирных кислот в кале, и ближе к трем годам жизни 
формируется более стабильный состав, характерный для 
микробиоты взрослого [24]. 

Влияние различных факторов

на постнатальную колонизацию кишечника

К основным факторам, негативно влияющим на 
биоценоз ребенка на постнатальном этапе его фор-
мирования, относятся перинатальное использование 
антибиотиков, оперативное родовспоможение, позднее 
прикладывание к груди и искусственное вскармливание 
[22, 37, 38]. 

Рождение путем кесарева сечения и связанное с этим 
позднее прикладывание к груди приводит к тому, что 
постнатальное заселение кишечника ребенка происходит 
не с родовых путей и кожи матери, а с участием бактерий 
с рук персонала и больничных штаммов. Это нарушает 
иммунные механизмы, направленные на обеспечение 
приоритетного заселения микроорганизмами материн-
ского происхождения, и приводит к тому, что дети, рожден-
ные путем кесарева сечения, имеют особенности микро-
биоты, причем в достаточно отдаленном периоде [37–39]. 
У детей после кесарева сечения отмечается более низкое 
содержание бифидобактерий в кишечнике [40, 41], а по 
данным молекулярно-генетического анализа — более 
низкое разнообразие микробной популяции со сниже-
нием представителей родов Bacteroides и Bifidobacteria 
по сравнению с доношенными детьми после нормальных 
родов [38]. При этом снижение разнообразия микро-
биоты у этих детей сохраняется и в возрасте 4 мес [38]. 
Результаты исследований по изучению отдельных пред-
ставителей микробиоты (Сlostridium difficile, Escherichia 
и Shigella) у детей этой группы несколько отличаются [38, 
42], однако именно с нарушением постнатальной коло-
низации кишечника связывают более высокую частоту 
аллергических заболеваний у детей, рожденных с помо-
щью кесарева сечения [41–43].

Назначение антибиотиков широкого спектра дей ствия 
в раннем неонатальном периоде крайне негативно вли-
яет на процессы формирования кишечной микробиоты: 
биоценоз детей после антибиотикотерапии отличается 
высоким содержанием Proteobacteria и низким содер-
жанием популяций Actinobacteria [44, 45]; уменьшается 
общее разнообразие микробиоты младенца, появляют-
ся антибиотикоустойчивые штаммы [46–48], а снижение 
микробного разнообразия сохраняется на протяжении 
последующих двух лет жизни [49]. Интересно, что подоб-
ные отклонения в составе микробиоты отмечаются так-
же у детей после кесарева сечения, если матери до 
родов получали антибиотикотерапию [50]. 

Грудное молоко обеспечивает энтеральное поступле-
ние непосредственно после рождения ребенка не только 

идеального пищевого субстрата, но целого комплекса 
иммунных факторов. Влияние грудного вскармливания 
на формирование микробиоты ребенка определяется 
наличием в грудном молоке целого набора иммуноло-
гически активных компонентов [51]. Высокое (до 1 г/л 
в зрелом молоке и значительно выше в молозиве) 
содержание секреторного иммуноглобулина А (sIgA) обе-
спечивает пассивный иммунитет к патогенам. Помимо 
того, грудное молоко содержит антитела классов G, М 
и А, компоненты комплемента, лизоцим, лактоферрин, 
интерфероны и цитокины. Клеточный иммунный ответ 
представлен в грудном молоке В- и Т-лимфоцитами, 
ней трофилами, макрофагами, моноцитами [22, 51].

Обнаружение бактерий в составе грудного молока 
в значительных количествах (от 103 до 104 КОЕ/мл) и при 
значительном видовом разнообразии (около 600 видов 
бактерий) [22, 52, 53] позволило в последние годы сфор-
мулировать такое понятие, как «микробиом грудного 

молока», а само грудное молоко назвать «живой тканью 
организма». 

Различия состава микробиоценоза кишечника 
у детей, получающих естественное и искусственное 
вскармливание, показаны как с применением культу-
ральных методов, так и на основании анализа 16S 
рРНК [54, 55]. На грудном вскармливании в биоценозе 
кишки преобладают Bacteroides, а при искусственном — 
Firmicutes и Verrucomicrobia. Во многом эти различия 
обусловлены наличием специфических олигосахаридов 
[22, 56], композиция которых не зависит от диеты матери 
и имеет значительные индивидуальные различия, при 
этом молоко женщин после преждевременных родов 
отличается более высоким содержанием олигосахари-
дов и особым их составом [57].

Бифидобактерии, которые на этапах формирования 
биоценоза заселяют кишечный тракт ребенка на услови-
ях конкуренции за пищевые субстраты, способны генети-
чески адаптироваться к питательной среде — гликанам 
муцинового слоя и олигосахаридам грудного молока [56, 
58, 59]. 

Галактоолигосахариды оказывают защитный эффект 
от патогенов как посредством модуляции микробиоты, 
так и за счет прямого связывания патогенов [60]. Прямое 
влияние олигосахаридов на иммунную функцию осущест-
вляется посредством лектинов — белков и гликопро-
теинов, обладающих способностью к специфическому 
связыванию углеводов [60]. 

Сложные углеводы участвуют в процессах регули-
рования иммунной реактивности и иммунной толерант-
ности, оказывая прямой иммуномодулирующий эффект, 
который реализуется через два механизма — с участием 
углеводных структур, которые связываются распозна-
ющими антиген рецепторами (PRR) и могут влиять на 
иммунную регуляцию, и с участием короткоцепочеч-
ных жирных кислот, которые также способны связы-
ваться с рецепторами ассоциированной с кишечником 
иммунной ткани [61]. Специфические олигосахариды, 
такие как 2-фукозиллактоза (2’-fucosyllactose 2′-FL), 
3-сиалиллактоза (3’-sialyllactose 3′-SL), 6-сиалиллактоза 
(6’-sialyllactose 6′-SL), лакто-N-тетраоза (lacto-N-tetrose, 
LNT), обнаруживаются не только в кишечнике детей, 
но и в системной циркуляции [60]. И за последние два 
десятилетия накоплены убедительные доказательства их 
прямого влияния на иммунные клетки [60, 61].

Часть положительных эффектов олигосахаридов обу-
словлена их метаболитами, в первую очередь коротко-
цепочечными жирными кислотами (фосфоенолпируват, 
пируват), которые далее метаболизируются с участием 



11

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

9/
 Т

О
М

 1
6

/ 
№

 1

ацетил-КоА до ацетата, бутирата и др., а также аденозин-
трифосфорной кислотой [62]. Продуктами бактериально-
го метаболизма являются и длинноцепочечные жирные 
кислоты, в том числе омега-3 жирные кислоты, облада-
ющие широким спектром биологических эффектов [63]. 

В недавнем исследовании с участием 421 пары 
мать–дитя исследовался профиль грудного молока по 
10 наиболее значимым олигосахаридам: выявлено, 
что такой показатель, как наличие пищевой сенсиби-
лизации у ребенка, к возрасту 1 года жизни зави-
сит от композиции олигосахаридов грудного молока 
его матери (в 3–4 мес) [64]. Так, в молоке матерей, 
дети которых не имели сенсибилизации к пище, ока-
залось более высокое содержание следующих олиго-
сахаридов: fucodisialyllacto-N-hexaose (FDSLNH), lacto-
N-fucopentaose-II (LNFP II), lacto-N-neotetraose (LNnT), 
lacto-N-fucopentaose-I (LNFP I), sialyl-lacto-N-tetraose 
(LSTc), fucosyllacto-N-hexaose (FLNH), и, напротив, более 
низкое — lacto-N-hexaose (LNH), lacto-N-tetrose (LNT), 
2’-fucosyllactose (2’FL), disialyllacto-N-hexaose (DSLNH) 
[64].

В систематическом анализе A. Doherty и соавт. о взаи-
мосвязи особенностей состава олигосахаридов грудного 
молока с развитием различных иммунных и инфекци-
онных заболеваний у детей, только одно исследование 
показало, что LNFP III ассоциируется с увеличением риска 
аллергии к белкам коровьего молока у младенцев [65].

КИШЕЧНАЯ МИКРОБИОТА
И ОРАЛЬНАЯ ТОЛЕРАНТНОСТЬ
Результаты, полученные в клинических и экспери-

ментальных исследованиях, привели к пониманию важ-
ной роли кишечной микробиоты в индукции пищевой 

(оральной) толерантности.
Колонизация кишечника после рождения ребенка, 

совпадающая по времени с началом энтерального посту-
пления пищевых антигенов, запускает финальные стадии 
созревания иммунной системы с преимущественной 
активацией Th1-реакций для достижения необходимой 
устойчивости баланса Th1/Th2 [23, 35]. При этом в фор-
мировании толерантности к симбионтной микробиоте 
участвуют те же механизмы, что и в формировании толе-
рантности к пищевым антигенам [23, 35].

Комплекс неспецифических и иммунных факторов 
в совокупности составляет кишечный барьер, определя-
ющий строго дозированное поступление макромолекул 
во внутреннюю среду организма и нормальное течение 
процесса формирования толерантности слизистой обо-
лочки к нормальной микрофлоре и пищевым антигенам. 
Нарушение постнатальной колонизации кишечника при-
водит к изменению всего комплекса факторов — сбою 
формирования кишечного биоценоза и нарушению фор-
мирования толерантности к пищевым антигенам [23, 
36]. Так, показано, что особенности состава кишечной 
микробиоты у детей, развивших аллергию, отмечаются 
задолго до появления клинической симптоматики [66]. 
Особенности иммунного ответа на бактериальные анти-
гены у атопиков связаны с функциональными свойства-
ми Toll-подобных рецепторов (toll-like receptor, TLR). Так, 
выявлена повышенная продукция фактора некроза опу-
холи-альфа (tumor necrosis factor, TNFα) и интерлейкина 
(interleukin, IL) 1 в мононуклеарных клетках пуповинной 
крови при активации TLR-2, TLR-4 и TLR-5 у новорожден-
ных, у которых позже выявлены аллергические заболе-
вания [37].

Снижение количества и разнообразия микробиоты 
кишечника в раннем периоде ее становления, особенно 

снижение количества бифидобактерий, связано с повы-
шенным риском развития атопии у детей первых 18 мес 
жизни [67]. В норме факторы кишечного барьера сба-
лансированы в направлении противовоспалительного 
иммунного ответа. При их активации, опосредованной 
аллергеном, эпителиальные клетки выделяют цитоки-
ны, включая TSLP, IL33 и IL25, которые «стимулируют» 
дендритные клетки и ILC2 в направлении активации 
Th2-клеток [68], а клетки Treg «перепрограммируют» Th2-
клетки и ILC2s в направлении секреции IL5 и IL13 [69, 
70], стимулируя индукцию аллергического ответа, вклю-
чая В-клеточный ответ [71]. Аллергическое заболевание 
в этом контексте можно рассматривать как следствие 
вызванной окружающей средой дисрегуляции эпители-
ального слизистого барьера [23, 71, 72].

Особенности микробиоценоза кишечника 

у детей с аллергией 

В настоящее время накоплено значительное количе-
ство результатов исследований, изучавших особенности 
раннего периода формирования микробиоты, и прово-
дивших сравнение ее у детей, в дальнейшем развив-
ших и не развивших аллергии. Показано, что для детей 
с аллергией было характерно низкое общее разнообра-
зие микробиоты в 1 мес жизни (р=0,004), низкое разно-
образие типов Bacteroidetes (р=0,02) и рода Bacteroides 
(р=0,01) в 1 мес, снижение общего количества и разно-
образия Proteobacteria в 12 мес (р=0,02) [73]. В когорт-
ном исследовании М. Azad (Канада) показано, что низкое 
разнообразие микробиоты в 3 мес жизни ассоциировано 
c повышенным риском сенсибилизации к одному и более 
пищевым аллергенам к возрасту 1 года. При этом каж-
дый квартиль снижения многообразия увеличивал риск 
сенсибилизации на 52%: скорректированное соотноше-
ние шансов (adjusted odds ratio, OR) — 0,45; 95% дове-
рительный интервал (confidence interval, CI) — 0,23–0,87 
[74]. Еще одним показателем, ассоциированным с сен-
сибилизацией, было соотношение Enterobacteriaceae/
Bacteroidaceae, при этом каждый квартиль повышения 
этого индекса увеличивал риск сенсибилизации вдвое 
(OR 1,89; 95% CI 1,03–3,47) [74].

Важно, что разнообразие микробиоты в возрасте 1 
года уже не было ассоциировано с пищевой сенсибили-
зацией, в то время как соотношение Enterobacteriaceae/
Bacteroidaceae оставалось более высоким у сенсибили-
зированных детей. Также для них было характерно более 
низкое количество бактерий рода Ruminococcaceae [74].

Эти результаты согласуются с данными исследований 
Т. Abrahamsson с соавт. и М. Wang c соавт., показав-
ших, что низкое разнообразие микробиоты в раннем 
возрасте (1 нед и 1 мес) сопряжено с повышенным 
риском развития атопического дерматита (АтД) [68, 73]. 
Разнообразие кишечной микробиоты в возрасте 7 дней 
было значимо ниже у детей, имевших к 12 мес жизни 
проявления экземы. Не было различий при сравнении 
детей с отягощенным и неотягощенным наследственным 
анамнезом по аллергии [75]. Дети, у которых к 5 годам 
появились симптомы аллергии, значимо реже в ран-
нем возрасте в составе кишечной микробиоты имели 
такие бактерии, как Lactobacillus (L.) rhamnosus, L. casei, 
L. paracasei, Bifidobacterium adolescentis и C. difficile. 
Дети, колонизированные несколькими видами бифидо-
бактерий, росли в более многочисленных семьях [76].

В то же время в исследованиях L. Nylund и соавт. 
и Z. Ling и соавт. было показано, что снижение разно-
образия микробиоты в 5- и 6-месячном возрасте уже не 
ассоциировано с развитием АтД в дальнейшем [77, 78]. 
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Низкое содержание в микробиоте бактерий 
семейств Bacteroidaceae и Ruminococcaceae у детей 
с пищевой сенсибилизацией, выявленное в исследо-
вании М. Azad [74], согласуется с результатами дру-
гих работ. Представители этих семейств участвуют 
в выработке и деградации муцина, который является 
важнейшим защитным фактором кишечного барьера 
[78]. Дефицит Bacteroidetes в раннем возрасте описан 
у детей, в дальнейшем развивших пищевую аллергию 
и АтД [73, 77, 79], и является частым у детей после кеса-
рева сечения [80]. 

Интересно, что прогноз формирования толерантно-
сти к пищевым белкам у детей, уже имеющих аллергию, 
также может быть завязан на ранние этапы форми-
рования кишечной микробиоты. Так, в проспективном 
наблюдательном исследовании, в которое были включе-
ны 226 детей первого года жизни с аллергией к белкам 
коровьего молока, было проведено изучение кишечной 
микробиоты в 3 и 16 мес жизни методом секвениро-
вания 16S рРНК. Уровень специфических IgE к белкам 
коровьего молока определялся в 6 и 12 мес и затем еже-
годно до 8 лет. К возрасту 8 лет 128 (56,6%) из 226 детей 
сформировали толерантность к молочным белкам. Было 
показано, что для детей, сформировавших толерант-
ность к белкам коровьего молока к 8 годам, характерно 
более высокое содержание в кишечной микробиоте на 
первом году жизни бактерий родов Clostridia и Firmicutes 
(η2=0,43; ANOVA p=0,034) [81]. 

ПРОБИОТИКИ
Термин «пробиотики», буквально означающий «за 

жизнь», возник как альтернатива термину «антибиотики», 
буквально означающему «против жизни». Современное 
определение пробиотиков было дано рабочей груп-
пой Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
в 2001 г. и до сих пор сохраняет свою актуальность [82]: 
«пробиотики — это живые микроорганизмы, которые 
при применении в адекватных количествах вызывают 
улучшение здоровья организма-хозяина». Важно, что это 
определение включает главные требования, предъявля-
емые к препаратам и штаммам, которые претендуют на 
то, чтобы быть отнесенными к пробиотикам: сохранность 
живых микробов, их достаточное количество и доказан-
ная эффективность. Большинство пробиотиков — это 
микроорганизмы, являющиеся продуцентами молочной 
кислоты, относящиеся к типичным представителям нор-
мальной микрофлоры человека: лактобактерии, кото-
рые являются факультативными анаэробами, и бифи-
добактерии — облигатные анаэробы [83–85], а также 
представители субдоминирующих видов — Streptococcus 
thermophilus, Enterococcus faecium. К микроорганизмам 
с доказанным пробиотическим эффектом относят также 
грибы Saccharomyces boulardii [86, 87].

При отборе пробиотических штаммов использу-
ются четкие критерии безопасности, в соответствии 
с которыми штаммы должны быть фено- и генотипиче-
ски классифицируемыми, безопасными, без патогенных 
свойств, кислотоустойчивыми, либо бактерии должны 
быть заключены в кислотоустойчивую капсулу, а также 
проявлять способность к адгезии к кишечному эпите-
лию и колонизации кишечника [83–85]. К пробиоти-
кам, обладающим доказанной безопасностью и эффек-
тивностью, относятся представители рода Lactobacillus 
(L. acidophilus — штамм L. gasseri; L. rhamnosus — штамм 
L. ramnosus GG; L. plantarum — штамм L. plantarum 
299 v; L. reuteri; L. fermentum — штамм L. fermentum KLD; 
L. lactis; L. casei — штамм L. shirota; L. bulgaricum); рода 

Bifidobacterium (B. longum — штамм B. infantis; BB536; 
B. bifidum; B. breve; B. adolescentis; B. animalis — штамм 
B. lactis Bb 12); рода Streptococcus (S. thermophylus); рода 
Enterococcus (E. faecium — штамм Enterococcus SF68); 
рода Saccharomyces (S. boulardii) [87].

Искусственно вводимые пробиотические штаммы 
не способны приживаться в кишечнике на длитель-
ный срок, так как состав индигенной флоры, как уже 
отмечалось, во многом определен генетически и осно-
ван на тонких иммунных взаимодействиях с макро-
организмом. Однако изучены и доказаны следующие 
основные механизмы положительных эффектов про-
биотиков [88], которые осуществляются на разных 
уровнях воздействия: в просвете кишечника — за 
счет антимикробной активности, продукции органиче-
ских кислот, бактерицидных веществ и конкурентного 
ингибирования адгезии патогенов; на эпителиаль-

ном уровне — за счет повышения продукции муцина, 
снижения проницаемости кишечного барьера путем 
укрепления межклеточных соединений, повышения 
секреции IgA; на уровне иммунного ответа — за счет 
влияния на продукцию цитокинов (TNFα, IFNγ, IL12, 
IL4, IL10), модулирования функции дендритных клеток 
и моноцитов, увеличения экспрессии Foxp3+ Treg кле-
ток. При этом направленность влияния на иммунный 
ответ различна для разных пробиотиков [84, 88, 89], 
что диктует необходимость создания доказательной 
базы по каждому пробиотику.

Использование пробиотиков

для профилактики аллергии

В согласительном документе Всемирной аллерголо-
гической организации (World Allergy Organization, WAO) 
проанализирована доказательная база по использова-
нию пробиотиков с целью профилактики аллергии и дан 
ряд рекомендаций [90].

Использование пробиотиков у беременных 

женщин с целью профилактики аллергии 

у ребенка

Для ответа на вопрос об эффективности исполь-
зования пробиотиков у беременных женщин с целью 
профилактики аллергии у ребенка группой экспертов 
были проанализированы несколько систематических 
обзоров, в которых оценивались аллергические прояв-
ления у ребенка (атопический дерматит в младенчестве), 
развитие астмы/свистящих хрипов, а также основное — 
безопасность применения пробиотиков во время бере-
менности. 

По мнению экспертов, недостаточность доказатель-
ной базы по применению пробиотиков у женщин во 
время беременности иллюстрируется тем, что из 21 
проанализированного рандомизированного контролиру-
емого исследования (РКИ) лишь в одном непосредствен-
но оценивалось применение пробиотиков, назначенных 
женщинам только во время беременности (прямые дока-
зательства) [91]. В 4 из 20 оставшихся исследований 
пробиотики были назначены женщинам во время бере-
менности, а затем во время грудного вскармливания; 
в 8 исследованиях пробиотики использовались во время 
беременности, а затем у детей; еще в 8 исследованиях 
пробиотики были использованы во время беременности 
и лактации и у детей. Риск экземы был снижен у детей, 
чьи матери получили пробиотик Lactobacillus GG во вре-
мя беременности, по сравнению с плацебо (ОР 0,72; 95% 
CI 0,61–0,85) [91]. Однако в отношении частоты респи-
раторной аллергии (астмы/свистящих хрипов), а также 
общей аллергической заболеваемости профилактиче-
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ского эффекта приема пробиотиков по сравнению с пла-
цебо не отмечалось [90].

Не было обнаружено различий (ОР 1,14; 95% CI 
1,91–1,42) в частоте нежелательных реакций [91–93] 
между пробиотиком и плацебо. Однако авторы анализа 
отмечают, что нежелательные эффекты плохо докумен-
тировались; кроме того, нельзя исключить риска пред-
взятости [90].

WAO [90]: Рекомендация 1

Рассмотрев всю доказательную базу, группа экс-
пертов WAO предлагает «использовать пробиотики 
у беременных женщин с высоким риском развития 
аллергии у их детей, поскольку есть доказательства 
снижения риска развития атопического дерматита 
(экземы) (условная рекомендация, очень низкое каче-
ство доказательств)».

Использование пробиотиков у кормящих матерей

Авторами документа проанализировано 13 рандо-
мизированных контролируемых исследований, которые 
изучали использование пробиотиков у матерей на фоне 
грудного вскармливания, хотя только в одном из них 
оценивалось добавление пробиотика исключительно во 
время грудного вскармливания [94]. В других 12 иссле-
дованиях пробиотики также были назначены во время 
беременности и детям. Несмотря на отмеченные экс-
пертами риск предвзятости, косвенность доказательств 
и неточность оценок, авторы анализа пришли к заключе-
нию, что использование пробиотиков в период грудного 
вскармливания уменьшало частоту экземы у пациентов 
по сравнению с плацебо (ОР 0,61; 95% CI 0,50–0,64). 
Астма/хрипы, анализ которых проводили в 4 исследова-
ниях, пищевая аллергия (в 2 исследованиях) и аллергиче-
ский ринит (в 3 исследованиях) не отличались по частоте 
в группах, получавших пробиотик и плацебо. Однако 
с учетом низкой частоты их выявления доверительный 
интервал не исключал значительного эффекта или зна-
чительного вреда (ОР 1,05; 95% CI 0,59–1,87) [90]. 

WAO [90]: Рекомендация 2

Группа экспертов WAO предлагает «использовать 
пробиотики у женщин, которые кормят грудью мла-
денцев с высоким риском развития аллергии, пото-
му что с учетом критического анализа исследований 
существует некоторый положительный эффект от при-
ема пробиотиков, связанный с профилактикой экземы 
(условная рекомендация, очень низкое качество дока-
зательств)».

Использование пробиотиков у здоровых детей 

с целью профилактики аллергии

Авторами проанализированы 5 систематических 
обзоров, в которых оценивалось использование пробио-
тиков у младенцев в отношении профилактики аллергии 
в дальнейшем, и 23 рандомизированных контролируе-
мых исследования, которые были включены в метаана-
лиз. Длительность наблюдения в проанализированных 
исследованиях составила от 4 до 36 мес. Несмотря на 
довольно большое число исследований, авторы анализа 
указывают на высокие риски предвзятости, косвенности 
доказательств и неточности оценок [90]. Единственный 
результат, для которого имеющиеся данные обеспечива-
ют умеренную уверенность в эффективности пробиоти-
ков — это развитие экземы. Развитие пищевой аллергии 

оценивалось в 5 исследованиях, и не было отмече-
но разницы между группами, получавшими пробиотик 
и плацебо (ОР 0,95; 95% CI 0,57–1,41). В 4 исследова-
ниях, в которых оценивалось развитие аллергического 
ринита, не было продемонстрировано влияние про-
биотиков на развитие аллергического ринита у детей 
(ОР 0,83; 95% CI 0,39–1,79). Также в 4 рандомизиро-
ванных исследованиях, оценивавших развитие «любой 
аллергии», не обнаружено различий между группа-
ми, получавшими пробиотик и плацебо (ОР 0,97; 95% 
CI 0,85–1,12). 

WAO [90]: Рекомендация 3

На основании проведенного анализа доказатель-
ной базы группа экспертов WAO предлагает исполь-
зовать пробиотики у младенцев с высоким риском 
развития аллергии, поскольку даже с учетом всех кри-
тических замечаний есть данные в отношении положи-
тельного эффекта, связанного с профилактикой экзе-
мы (условная рекомендация, данные с очень низким 
качеством).

Использование пробиотиков для лечения 

аллергических заболеваний

В актуальных клинических рекомендациях по веде-
нию пищевой аллергии и анафилакcии Европейской 
академии аллерогологии и клинической иммунологии 
(European Academy of Allergology and Clinical Immunology, 
EAACI) пробиотики не рекомендованы к использова-
нию в лечении пищевой аллергии из-за недостаточной 
доказательной базы [95]. Кроме того, поскольку про-
биотические препараты содержат следы молочных сред, 
они должны с осторожностью применяться у больных 
с аллергией на белки коровьего молока. Так, при иссле-
довании 11 коммерческих пробиотических препаратов 
в 10 были обнаружены значимые количества молочного 
белка (выше 2,5 мг/кг; до 112 мг/кг в разных образцах), 
в 3 — белок куриного яйца (но лишь в одном образце 
количество его превышало 2,5 мг/кг, достигая 47 мг/ кг). 
При этом ни на одном из препаратов не было марки-
ровки о возможном содержании молочного или яичного 
белка [96]. 

Несмотря на убедительные экспериментальные дан-
ные об эффективности пробиотиков в терапии аллер-
гических заболеваний, клинические исследования не 
всегда дают такие же результаты, и в настоящее время 
накапливаются данные о влиянии на иммунный ответ 
и эффективности различных штаммов [97–99], а также 
схемах их применения в клинической практике [89, 100, 
101].

Однако накапливаемые данные об иммуномодули-
рующих эффектах пробиотических штаммов позволяют 
говорить о перспективах применения их при АтД и респи-
раторной аллергии в качестве дополнения к основному 
лечению, в том числе при специфической иммунотера-
пии [88, 89, 102]. 

ПРЕБИОТИКИ
Пребиотики и профилактика аллергии

Согласно определению, пребиотики — это «селек-
тивно ферментируемый ингредиент, который вызы-
вает специфические изменения как в составе, так 
и в функциональной активности микробиоты желу-
дочно-кишечного тракта, оказывающий положительное 
влияние на здоровье организма хозяина» [103–105]. 
Чтобы вещество считалось пребиотиком, оно должно 
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обладать следующими свойствами: не подвергаться 
воздействию соляной кислоты желудка, лизиса фер-
ментами и абсорбции в желудочно-кишечном тракте; 
подвергаться ферментации кишечной микробиотой; 
cелективно стимулировать рост и/или активность бак-
терий, которые могут быть связаны со здоровьем и бла-
гополучием человека [105].

До недавнего времени в качестве компонентов дет-
ского питания использовали такие углеводы, как фрук-
таны (инулин, олигофруктоза и фруктоолигосахариды). 
Такие вещества, как изомальтоолигосахариды, олиго-
сахариды сои, гентиоолигосахариды, галактоолигосаха-
риды и ксилоолигосахариды, получают в основном из 
растений (лук, артишок). 

Данные о возможности использования пребиоти-
ков растительного происхождения для профилактики 
аллергии проанализированы и обобщены в докумен-
те, опубликованном группой экспертов WAO в 2016 г. 
[103].

Использование пребиотиков у беременных 

женщин с целью профилактики аллергии 

у ребенка

На основании анализа результатов проведенных 
исследований группа экспертов WAO пришла к заклю-
чению, что существующая доказательная база не позво-
ляет дать рекомендации по использованию пребиотиков 
у беременных женщин с целью профилактики аллергии 
у младенцев. Необходимы исследования в следующих 
направлениях: 
1) сравнить эффект естественных пребиотиков пищи 

и пребиотиков, внесенных в пищевые продукты; 
2) изучить, есть ли дополнительный положительный 

эффект от внесения пребиотиков в продукт в допол-
нение к естественным пребиотикам; 

3) сравнить эффект различных пребиотических компо-
нентов [103].

WAO [103]: Рекомендация 1

В связи с отсутствием доказательной базы пре-
биотики не могут быть рекомендованы к использо-
ванию у беременных женщин в качестве добавки 
с целью профилактики аллергии у детей. 

Использование пребиотиков у кормящих матерей 

с целью профилактики аллергии у детей

Анализ публикаций, проведенный группой экспер-
тов WAO, не обнаружил систематических обзоров или 
отдельных рандомизированных или обсервационных 
исследований, посвященных этому вопросу [103]. 

WAO [103]: Рекомендация 2

В связи с отсутствием доказательной базы в насто-
ящее время невозможно сделать обоснованное суж-
дение о балансе потенциально желательных и нежела-
тельных последствий использования пребиотических 
добавок у матерей, кормящих грудью, и дать конкрет-
ные рекомендации относительно использования пре-
биотиков у матерей, кормящих грудью.

Использование пребиотиков у здоровых детей 

с целью профилактики аллергии

В согласительном документе WAO [103] проведен 
анализ существующей доказательной базы, а именно 
трех систематических обзоров [106–108] и в общей 

сложности 18 рандомизированных исследований, посвя-
щенных этому вопросу. Исследования были проведе-
ны у детей, получавших искусственное вскармливание, 
от периода новорожденности; наблюдения составляли 
до 3 лет. Пребиотики использовались либо в составе 
молочной смеси (15 исследований), либо были добавле-
ны к кашам (2 исследования), либо назначались в виде 
пероральной капсулы (1 исследование). 

Анализ проведенных исследований показывает, что 
сапплементация пребиотиками на первом году жизни 
уменьшала риск развития астмы или рецидивирующих 
свистящих хрипов (ОР 0,37; 95% CI 0,17–0,80) и риск 
развития пищевой аллергии (ОР 0,28; 95% CI 0,08–1,00). 
Пребиотики также, вероятно, уменьшают риск развития 
экземы у младенцев, однако доверительный интервал 
не исключает отсутствие эффекта (ОР 0,57; 95% CI 
0,30–1,08). Исследования, оценивающие нутритивный 
статус, не обнаружили различий в массе тела детей, 
получавших пребиотики, и детей групп сравнения (стан-
дартизованная средняя разница, SMD, — 0,06; 95% CI 
0,02–0,15). В то же время в документе подчеркивается, 
что в целом достоверность этих результатов низкая 
из-за серьезного риска сомнительной объективности 
и/или неточности оценок [103]. Все описанные побоч-
ные эффекты были признаны незначительными. Риск 
побочных эффектов не отличался среди тех, кто при-
нимал пребиотики, и тех, кто получал плацебо (ОР 1,03; 
95% CI 0,93–1,14). 

В отношении профилактического использования 
смесей с пребиотиками WAO сделано принципиальное 
замечание: «Несмотря на положительное влияние, смеси 
с добавлением пребиотиков не должны рассматривать-
ся в качестве заменителя грудного молока, поэтому 
наличие таких формул не должно влиять на решение 
о грудном вскармливании и/или продолжительности 
грудного вскармливания» [103].

WAO [103]: Рекомендация 3

Согласительный документ WAO рекомендует сап-
плементацию пребиотиками детям, получающим 
искусственное или смешанное вскармливание, как 
при высоком*, так и при низком риске развития аллер-
гии (условная рекомендация, низкая достоверность 
доказательств). 

Нет данных, позволяющих рекомендовать клиници-
стам использование пребиотических добавок у детей, 
находящихся на исключительно грудном вскармлива-
нии (условная рекомендация, низкая достоверность 
доказательств). 

* — высокий риск развития аллергии у ребенка: биологический 
родитель или родной брат с существующим или историей аллергиче-
ского ринита, астмы, экземы или пищевой аллергии.

Группа экспертов WAO определила следующие допол-
нительные вопросы для дальнейших исследований: 
1) является ли эффект естественных пребиотиков 

в пище отличным от пищевых добавок; 
2) есть ли дополнительное преимущество от пребиоти-

ческих добавок в дополнение к естественным пре-
биотикам; 

3) существуют ли различия в эффективности между раз-
личными типами пребиотиков. 
Помимо того, отмечено, что необходимо формирова-

ние инструментов для более точной оценки группы риска 
по развитию аллергии, с опорой не только на наслед-
ственную предрасположенность [103].
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Введение смеси галакто- и фруктоолигосахаридов 
в состав молочных формул стало еще одним шагом, при-
ближающим смесь для искусственного вскармливания 
к составу «золотого стандарта» — женского молока. 
Показано, что смесь пребиотиков избирательно стиму-
лирует рост бифидобактерий и лактобацилл в кишечни-
ке и сокращает рост патогенных бактерий [109, 110]. 
Бόльшая часть эффектов пребиотиков опосредована 
через кишечную микробиоту: под воздействием пище-
вых галакто- и фруктоолигосахаридов уровень рН кала 
и профиль содержания в нем короткоцепочечных жирных 
кислот становятся схожими с аналогичными показателя-
ми, характерными для детей, находящихся на грудном 
вскармливании. Помимо профилактического эффекта 
в отношении аллергической патологии, который оказы-
вает применение пребиотиков в составе молочной сме-
си в группах детей, не относящихся к «группе риска» [19], 
показано, что добавление олигосахаридов в детскую 
смесь на основе умеренно гидролизованного молочного 
белка позволяет повысить ее профилактический эффект 
и у детей с высоким риском развития аллергопатологии 
[110, 111].

В завершившемся недавно многоцентровом 
масштабном исследовании PATCH (Primary Allergy 
Prevention Trough Cow’s Milk Protein Hydrolisates) с уча-
стием 1047 детей из группы риска по развитию аллер-
гии из 3 географических регионов (Великобритания 
и Ирландия, Сингапур, Австралия) показано, что приме-
нение обогащенной олигосахаридами смеси на основе 
умеренно гидролизованного белка позволяет снижать 
частоту экземы у детей [112], при этом отмечается 
как влияние на микробиом [113], так и непосред-
ственно на иммунный ответ: у детей основной группы 
наблюдались более высокое процентное содержание 
CD4+CD25hiFoxp3hi Т-регуляторных клеток по сравне-
нию с контрольной группой (р=0,03), а также более 
высокий уровень CD11cloCD123whi плазматических 
дендритных клеток по сравнению с контрольной груп-
пой (p=0,006) [112].

Вероятно, введение олигосахаридов, структурно пол-
ностью идентичных олигосахаридам грудного молока 
[114], может в дальнейшем открыть новые перспективы 
в профилактике и лечении ранних проявлений аллергии 
у детей. 

ПРОБЛЕМЫ И ТЕКУЩИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
Многие международные экспертные организа-

ции, включая Американскую академию педиатрии, 
Национальный институт аллергологии и инфекцион-
ных заболеваний, Европейскую академию аллерголо-
гии и клинической иммунологии, Европейское обще-
ство педиатрической гастроэнтерологии, гепатологии 
и питания, Продовольственную и сельскохозяйствен-
ную Организацию Объединенных Наций / Всемирную 
организацию здравоохранения, не являются сторонни-
ками использования пробиотиков или пребиотиков для 
первичной профилактики аллергических заболеваний 
[115]. С другой стороны, руководства WAO рекоменду-
ют пробиотики для первичной профилактики экземы 
во время беременности и грудного вскармливания 
при высоком риске развития аллергических заболева-
ний (при наличии отягощенного семейного анамнеза). 
Опираясь на недавние метаанализы и данные других 
экспертных организаций, группа экспертов по руково-
дящим принципам WAO признала, что рекомендации 
в отношении как пробиотиков, так и пребиотиков носят 
условный характер и основаны на доказательствах 

очень низкого уровня. На сегодняшний день нет практи-
ческих рекомендаций по наиболее эффективным штам-
мам, дозировкам или оптимальной продолжительности 
лечения. Однако существуют многочисленные данные 
о безопасности про- и пребиотиков [90, 103, 116], и, по 
мнению экспертов, если семьи предпочитают использо-
вать пре- или пробиотики, они вряд ли смогут причинить 
вред в долгосрочной перспективе. Тем не менее, семьи 
должны знать, что полезные эффекты ограничены и не 
всегда гарантируют положительные результаты в отно-
шении аллергии [115]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в настоящее время не вызывает 

сомнений то, что микробиоценоз человека вносит огром-
ный вклад в здоровье человека, влияя на все процессы, 
происходящие в организме. Новые данные о микро-
организмах, населяющих различные экологические 
ниши человека, позволяют обсуждать их влияние на 
все виды обмена веществ, функционирование нервной 
и эндокринной системы, которые реализуются как непо-
средственно, так и через метагеном человека. Вопрос 
заключается лишь в том, насколько велики наши воз-
можности влияния на формирование микроэкологии 
человеческого тела. 

Важно, что воздействие на ребенка микробного 
фактора начинается задолго до рождения. Поэтому на 
сегодняшний день очевидно, что определенные особен-
ности формирования иммунного ответа и микробиоце-
ноза кишечника дети имеют еще до рождения. Помимо 
отклонений в здоровье матери, неблагоприятной окру-
жающей среды, осложненного течения беременности 
в дальнейшем могут присоединяться такие неблаго-
приятные факторы, как недоношенность, оперативное 
родоразрешение, позднее прикладывание к груди или 
искусственное вскармливание с рождения, антибио-
тикотерапия. Все эти нарушения, возникшие в антена-
тальном и постнатальном периодах, имеют отдален-
ные последствия, влияя на здоровье детей в старшем 
и взрослом возрасте. 

Возможности корректировать процесс формиро-
вания микробиоты достаточно ограничены, однако 
показано, что раннее (в течение первых часов жиз-
ни) прикладывание к груди, грудное вскармливание 
в течение как минимум первых 6 мес жизни, исполь-
зование пребиотиков в составе детских молочных 
смесей, а также применение пробиотиков с доказан-
ной эффективностью, могут давать положительный 
эффект. 

Несмотря на большой научный и практический инте-
рес к проблеме использования пробиотиков, авторы 
метаанализов указывают на недостаточное количество 
клинических исследований, проведенных с соблюдени-
ем принципов доказательной медицины. Эффекты про-
биотиков, как правило, штаммозависимы даже в преде-
лах одного вида. Соответственно, некорректно говорить 
об эффективности пробиотиков вообще, а необходимо 
проведение хорошо спланированных доказательных 
исследований по биологическим и клиническим эффек-
там каждого определенного штамма. Результатом таких 
исследований должна стать возможность индивидуаль-
ного подбора штаммов с определенными свойствами 
с целью персонализированной оптимизации микробио-
ты. Исследования о влиянии на микробиоту ребенка 
различных олигосахаридов также служат основой для 
разработки методов целенаправленной коррекции био-
ценоза.
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тогенности большинства используемых беременными женщинами лекарственных средств (ЛС). Неопределенность 
в отношении тератогенных рисков существенно влияет на качество информации о препаратах, тем не менее 
консультирование пациенток позволяет прийти к более сбалансированному решению относительно их риска при 
беременности. Определение наиболее часто принимаемых ЛС (рецептурных или безрецептурных) в первом триме-
стре гестации и повышение знаний об их эмбриофетальных рисках позволяют оптимизировать фармакотерапию 
во время беременности. Характеристика и эпидемиологический анализ возможных факторов, в частности ЛС, свя-
занных с возникновением врожденных аномалий, имеют решающее значение для разработки профилактических 
мероприятий, оказывающих воздействие на распространенность дефектов.
Ключевые слова: фармакоэпидемиология, беременность, лекарственные средства, безопасность, онтогенетиче-
ская токсичность, тератогенный риск, врожденные аномалии.

(Для цитирования: Луцевич К.А., Решетько О.В. Фармакологическая безопасность при беременности: современ-
ные знания, практика и фармакоэпидемиологические подходы к изучению и признанию лекарственных средств 
с тератогенным риском. Педиатрическая фармакология. 2019; 16 (1): 19–29. doi: 10.15690/pf.v16i1.2000)

Контактная информация:
Решетько Ольга Вилоровна, доктор медицинских наук, заведующая кафедрой фармакологии Саратовского государственного медицинского уни-
верситета им. В.И. Разумовского
Адрес: 410071, Саратов, ул. Большая Казачья, д. 112, тел.: +7 (8452) 51-15-32, e-mail: reshetko@yandex.ru 
Статья поступила: 25.01.2019 г.,  принята к печати: 27.02.2019 г.

Фармакологическая безопасность

при беременности: современные знания, 

практика и фармакоэпидемиологические 

подходы к изучению и признанию 

лекарственных средств с тератогенным 

риском

Саратовский государственный медицинский университет имени В.И. Разумовского,
Москва, Российская Федерация 

 К.А. Луцевич, О.В. Решетько 



20

ВВЕДЕНИЕ
Беременные женщины, как и небеременные, могут 

страдать от целого ряда заболеваний, требующих посто-
янного или кратковременного лечения. На протяжении 
последних 50 лет активно ведется изучение фармако-
логической безопасности при беременности, однако, 
несмотря на прилагаемые усилия, достигнутый прогресс 
незначителен [1]. Одним из ключевых вопросов остается 
отсутствие или неполнота информации о тератогенности 
большинства используемых беременными лекарствен-
ных средств (ЛС) [2, 3]. Вызываемые ими внутриутробные 
повреждения еще не рожденного ребенка являются уни-
кальной и вдвойне значимой проблемой общественного 
здравоохранения, поскольку затрагивают одновремен-
но две популяции — будущих младенцев и их матерей 
[4]. Показано, что для 97,7% препаратов, утвержденных 
для маркетинга в США с 2000 по 2010 г., отсутствуют 
данные относительно тератогенного риска, для опреде-
ления которого требуется в среднем 27 лет присутствия 
препарата на фармацевтическом рынке [5]. Несмотря на 
неопределенность в отношении тератогенности многих 
ЛС, от 40 до 80% беременных употребляют по крайней 
мере один препарат [6, 7], наиболее часто – в первом 
триместре [6, 8]. При этом фармакоэпидемиологические 
исследования среди беременных в экономически разви-
тых странах свидетельствуют о высоком уровне исполь-
зования ЛС с известным тератогенным потенциалом [9, 
10]. Следует отметить, что предлагается признать терато-
генез (возникновение врожденных аномалий у ребенка 
внутриутробно под воздействием тератогена) в качестве 
важной категории побочных реакций ЛС, затрагивающих 
исключительно организм будущего ребенка («невинного 
свидетеля») [11].

Подтверждение способности вызывать врожденные 
аномалии у младенцев позволяет достоверно утверж-
дать, что воздействие конкретного ЛС в организме чело-
века является тератогенным [12]. Отнесенные к группе 
пациентов со статусом «терапевтических сирот» бере-
менные по этическим соображениям из-за возможного 
эмбриофетального риска обычно не допускаются к уча-
стию в клинических испытаниях новых фармацевтиче-
ских продуктов. В то же время выполненные на живот-
ных тератологические исследования с целью получения 
регуляторного одобрения новых ЛС не позволяют про-
гнозировать риски, происходящие во время беременно-
сти в организме человека [13, 14].

В рамках данной публикации, в продолжение ранее 
опубликованных работ [15, 16], обсуждены существу-
ющие знания о тератогенной опасности ЛС наряду 
с практикой их использования беременными и анали-
зом фармакоэпидемиологических подходов к изучению 
и признанию препаратов с тератогенным потенциалом.

КОНЦЕПЦИЯ ТЕРАТОГЕННОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ 
И КРИТЕРИИ ТЕРАТОГЕННОСТИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
СРЕДСТВ
На протяжении последних десятков лет в клиниче-

ской тератологии сформировалось относительно новое 
направление — концепция тератогенного воздействия. 
Дискурс, обращенный к сути понятия «тератоген», выявил 
неточности и вариабельность этого термина, принятого 
для обозначения главным образом ЛС и химических 
веществ и реже материнских состояний или заболе-
ваний, связанных с развитием врожденных аномалий 
у потомства [17, 18]. Предложено не требующее получе-
ния широкого консенсуса определение тератогена: это 
«чужеродный, негенетический агент, который индуцирует 

структурные дефекты и/или функциональные изменения 
в организме в период пренатального развития» [18]. В то 
же время признак «тератогенный» относится к факторам, 
повышающим риск врожденных аномалий развития, 
будь они генами или агентами внешней среды (т.е. неге-
нетические). В отличие от термина «тератоген» более 
широкое понятие «тератогенное воздействие» включает 
не только фактор (химический, радиационный, биологи-
ческий), но также уровень (дозу) и время (гестационный 
срок) экспозиции [17].

Сформулированные на рубеже 1960–1970-х годов 
главные принципы тератологии не потеряли и сегодня 
своей актуальности, и находятся в основе критериев при-
знания новых тератогенов у человека. Систематическая 
оценка причинной связи в медико-биологических дис-
циплинах построена на предложенных A. Hill критериях, 
которые рассматривают прочность и последователь-
ность ассоциации, ее специфичность, временнýю связь, 
согласованность, биологический градиент и достовер-
ность [19]. Однако, критерии Хилла редко используются 
в тератологии, так как прежде чем может быть установле-
на причинно-следственная связь, предполагается прове-
дение многочисленных высококачественных эпидемио-
логических исследований, из-за чего риск большинства 
лекарственных воздействий во время беременности 
до сих пор должным образом не оценен [5, 12]. При 
этом главным ограничением использования критериев 
Хилла в тератологических исследованиях остается недо-
статок внимания у исследователей к рецидивирующим 
отличительным особенностям врожденных аномалий 
наподобие фетального алкогольного синдрома или тали-
домидной эмбриопатии, позволивших распознать боль-
шинство тератогенных воздействий у человека.

В области тератологии заметный вклад в изучение 
причинности внесли работы T. Shepard [20] и R. Brent 
[13], в которых представлены содержащие видоизме-
ненные применительно к тератологии составляющие 
перечня критериев Хилла. Предложенные Шепардом 
критерии [20] обеспечивают полезную основу для экс-
пертного консенсуса о причинности ассоциации, наблю-
даемой между тератогенной экспозицией матери во 
время беременности и возникновением врожденных 
аномалий у новорожденного [12]. Но их не следует рас-
сматривать в качестве диагностического алгоритма, а, 
скорее, как набор соображений для оценки имеющихся 
доказательств [12].

Современная оценка информации о тератогенном 
воздействии ЛС учитывает следующее [21]: 
1) наблюдается ли взаимосвязь между «дозой» или коли-

чественным уровнем воздействия и результатом; 
2) существует ли порог воздействия для внутриутроб-

ного ребенка, ниже которого отсутствует вредное 
влияние; 

3) есть ли критический период во время беременности, 
когда воздействие является более опасным; 

4) имеется ли экспериментальное подтверждение тера-
тогенности на животных; 

5) имеет ли возможный тератогенный эффект биологи-
чески приемлемое объяснение; 

6) существует ли генетически более восприимчивая 
группа лиц.
Беременность, заканчивающаяся рождением ребен-

ка, представляет физиологический процесс, который при 
нормальном течении от оплодотворения до родов про-
должается в среднем 280 дней (40 нед) и, как правило, 
состоит из трех последовательных триместров, каждый 
продолжительностью 3 мес. 
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Гестационный возраст является мерой возраста 
беременности, определяемой последним менструаль-
ным периодом у женщины или оцененной более точ-
ным методом, если таковой имеется. Плохое здоровье 
и дефицит питания матери, мутации и экологические 
воздействия или сочетание этих факторов могут отри-
цательно сказаться на нормальном развитии эмбриона, 
его оболочек и плаценты. Происходящие в течение геста-
ции явления могут быть описаны как этапы или периоды 
и стадии, во время которых происходят ключевые про-
цессы развития будущего ребенка [22]. Кроме использо-
вания триместров, в пренатальном развитии, длящемся 
в среднем 38 нед, традиционно выделяют три основных 
периода — герминальный, или собственно зародыше-
вый (около 2 нед), эмбриональный (со 2-й по 8-ю нед) 
и фетальный (с 9-й нед до рождения). Эти периоды раз-
вития на разных этапах (первичный морфогенез, орга-
ногенез и рождение) беременности в широком смысле 
определяют структуру развивающегося организма. В то 
же время основные процессы развития (гаметогенез; 
оплодотворение, дробление и бластуляция; импланта-
ция; гаструляция) обусловливают происходящие в это 
время уникальные стадии развития (зигота, бластоциста, 
гаструла) [22]. Клетки-прекурсоры, независимо от срока 
их развития, восприимчивы к тератогенным воздействи-
ям, которые могут изменить их выживание, скорость 
пролиферации, миграционную активность, способность 
дифференцироваться или функционировать должным 
образом. Одним из наиболее широко распространен-
ных принципов тератологии является феномен «все или 
ничего», который относится к концепции, что имевшее 
место до органогенеза воздействие в результате может 
оказаться либо без неблагоприятного эмбрионального 
исхода, либо привести к гибели зародыша [23]. Так как 
в процессе дробления эмбрионы не прошли диффе-
ренцировку, и все еще находятся на стадии стволовых 
клеток, теоретически следует, что агенты, под действием 
которых происходит гибель клеток, приведут к феномену 
«все или ничего», в то время как агенты, которые глав-
ным образом повреждают клетки, могут вызывать долго-
срочные последствия [13]. Общепринято, что в первый 
период пренатального развития нарушение хода ранних 
процессов (гаметогенез, оплодотворение, дробление 
и бластуляция) приводит к потере зародыша (выкидыш, 
часто до того, как женщина осознает, что беременна). 
Хотя имеются критические периоды, в которые зародыш 
весьма восприимчив к тератогенному воздействию (на 
самом деле, он может быть восприимчив к воздействию 
до и на протяжении всего внутриутробного развития 
и даже постнатально).

Тератогены действуют на развивающиеся клетки 
и ткани специфическими механизмами, приводящими 
к четырем типам нарушения развития (смерть, порок 
развития, замедление роста и функциональные рас-
стройства). В исследованиях на животных определены 
шесть возможных тератогенных механизмов, связанных 
с использованием различных ЛС, среди которых наибо-
лее важными признаны антагонизм с фолиевой кисло-
той, сосудистое нарушение и окислительный стресс [15].

ВНУТРИУТРОБНОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ:
ТЕРАТОГЕННАЯ ОПАСНОСТЬ РЕПРОДУКТИВНЫХ 
И ОНТОГЕНЕТИЧЕСКИХ ТОКСИКАНТОВ 
Важным аспектом профиля безопасности ЛС явля-

ется предохранение развивающегося потомства от 
возможных нежелательных последствий внутриутроб-

ного воздействия, среди которых наиболее значимым 
является риск врожденных аномалий. Безопасность 
большинства ЛС во время беременности остается terra 
incognita с отсутствием или недостаточностью имеющей-
ся информации для определения тератогенного риска 
[3, 5]. Вместе с тем, как известно, некоторые препараты, 
демонстрируя вследствие длительной внутриутробной 
экспозиции эмбриофетотоксичность, не рассматрива-
ются тератогенными. Одним из таких примеров является 
алкоголь как причина фетального алкогольного син-
дрома, прием которого на ранних сроках беременно-
сти может вызвать структурные дефекты, а при частом 
использовании на протяжении всей беременности ока-
зывает неблагоприятные долгосрочные эффекты на раз-
витие будущего ребенка. В этой связи важно выявить 
и классифицировать репродуктивный риск для новых 
фармацевтических продуктов, предназначенных для 
хронического использования пациентами детородного 
возраста. В целом этот риск подразделяется на два типа 
токсичности — репродуктивную и онтогенетическую. 
Репродуктивная токсичность (reproductive toxicity) связа-
на с вмешательством или влиянием на такие процессы, 
как фертильность (мужская и женская), роды и пери-
од лактации. В то же время онтогенетическая токсич-
ность (developmental toxicity) относится к нежелательным 
эффектам на развивающийся организм в результате 
воздействия до зачатия, в пренатальный период или 
постнатально вплоть до половой зрелости, и включа-
ет смертность, дисморфогенез (структурные аномалии), 
изменение в росте и функциональные нарушения [24].

Беременные могут подвергаться лекарственному 
воздействию одним из трех способов: до зачатия и для-
щемуся в период гестации (1); женщина не знает (2) или 
знает (3) о своей беременности. В любой из этих ситуа-
ций оцениваемый риск основан: 
1) на имеющемся опыте использования препарата во 

время беременности; 
2) гестационном сроке воздействия; 
3) дозе; 
4) проникновении через плаценту; 
5) результатах исследования репродуктивной безопас-

ности на животных и оценке риск/польза; 
6) риске от отсутствия лечения или недолеченной болез-

ни [25]. 
Если первые три фактора являются наиболее важ-

ными для точной оценки риска онтогенетической ток-
сичности, но часто недоступны или доступны только 
частично, то остальные, напротив, обычно доступны или 
могут быть оценены, однако их прогностическая цен-
ность невелика [25].

Большинство структурных врожденных дефектов раз-
вития формируется в начале эмбриогенеза — в течение 
первых 10 нед гестации, с пространственно-времен-
ной последовательностью действий, когда требуется 
сложная координация миграции, пролиферации, диф-
ференцировки и апоптоза клеток, что в конечном итоге 
определяет трехмерные события в созревании и раз-
витии эмбриона. При этом вовлеченные в сложную исто-
рию эмбрионального развития множественные гены 
и биологические пути восприимчивы к экзогенным 
воздействиям или состоянию материнского организма. 
Заявленная в 2009 г. Комитетом по научным исследо-
ваниям Организации специалистов по тератологической 
информации США (Research Committee of the Organization 
of Teratology Information Specialists, OTIS) согласован-
ная позиция относительно предоставления в регистрах 
беременности, а также и в других информационных 
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источниках более конкретной информации о гестаци-
онном сроке и дозе воздействия позволяет улучшить 
оценку риска индуцированной ЛС эмбриофетальной ток-
сичности. Гестационный срок воздействия в сочетании 
с точным гестационным возрастом является наиболее 
важным фактором для определения того, имело ли воз-
действие потенциал, чтобы вызвать онтогенетическую 
токсичность. При этом срок воздействия должен быть 
указан в днях и неделях гестации, а доза — в специфи-
ческих для пациента терминах, например с учетом веса 
(мг/кг) или площади поверхности (мг/м2) тела, а не просто 
в виде количества действующего вещества [25].

Восприимчивость к тератогенам зависит от стадии 
пренатального развития с периодом максимальной чув-
ствительности в 15–56-й дни (3–8-я нед) развития, во 
время которого происходит органогенез. Хотя критиче-
ский период органогенеза (20–55-й дни после зачатия, 
или 34–69-й дни от первого дня последней менструации) 
представляет собой наиболее уязвимый период, онтоге-
нетическая токсичность может произойти в любое время 
беременности с единственным условием, что токсиче-
ское воздействие совпадает с событием критического 
развития.

Гестационный срок формирования структурных ано-
малий также измеряется в днях и неделях, но с усло-
вием, что аномалии должны иметь место до конца ука-
занного периода. Произошедшее после этого периода 
воздействие препарата не может привести к дефекту. 
Примерами ряда аномалий и дней после зачатия, перед 
которыми должно произойти причинное событие или 
воздействие, являются дефекты межжелудочковой пере-
городки (6-я нед), транспозиция магистральных сосудов 
(34-й день), расщелина губы (36-й день), расщелина нёба 
(8-я нед), пупочная грыжа (10-я нед), диафрагмальная 
грыжа (6-я нед) и гипоспадия (12-я нед) [25]. Вследствие 
того, что плод, в отличие от эмбриона, менее подвержен 
морфологическим изменениям, поскольку процесс раз-
вития большинства органов завершен, наиболее распро-
страненными аномалиями, связанными с тератогенными 
воздействиями в фетальный период, являются замедле-
ние роста (задержка внутриутробного развития) и незна-
чительные ошибки морфогенеза (аномалии феногенеза). 
Крупные аномалии, однако, также могут формироваться 
в этот период, главным образом в мочеполовой и цен-
тральной нервной системах. Это делает внутриутробного 
ребенка чувствительным к поздним тератогенным воз-
действиям, что может привести к структурным или функ-
циональным аномалиям.

В некоторых ситуациях принятый задолго до зачатия 
препарат может оставаться в организме и причинить 
вред во время беременности. Например, пациенткам, 
принимавшим ретиноид этретинат, рекомендуется не 
беременеть после прекращения его приема в течение 
двух лет. Однако в большинстве случаев ЛС быстро 
выводятся из организма. Постулируются очень специ-
фические периоды наибольшей чувствительности для 
трех тератогенов — талидомида (между 20–34-м днями 
после зачатия), варфарина и метотрексата (6–9 нед 
и 6–8 нед после последнего менструального периода 
соответственно) [21]. В этой связи в эпидемиологических 
исследованиях вместо концепции первого триместра 
рекомендуется рассматривать лекарственное воздей-
ствие в определенные критические периоды гестации, 
относящиеся к формированию конкретных пороков раз-
вития [26]. Как представляется, это более чувствитель-
ный и обоснованный подход в отличие от использования 
второго или третьего месяцев гестации, позволяющий 

отказаться от ненормальной разницы между гестацион-
ным (40 нед) и постконцептуальным (около 38 нед) воз-
растом при родах. Однако, широкого распространения 
данный подход не получил.

Использование ЛС как матерью, так и отцом до 
зачатия может повлиять на формирование яйцеклеток 
или сперматозоидов и привести к аномальному раз-
витию зародыша после зачатия. Прямое повреждение 
яйцеклеток или спермы — наиболее вероятная при-
чина генных мутаций или хромосомных аномалий. Это 
может быть связано главным образом с использова-
нием ЛС, известных своими мутагенными эффектами, 
в частности онкологических препаратов или иммуно-
депрессантов. Мутаген является агентом или воздей-
ствием, влияющим на основе стохастических причин 
неблагоприятных последствий (за исключением гибели 
клетки и стерильности), обычно на уровне ДНК. Этот 
тип воздействия может привести к болезни вследствие 
нарушения нормального хода развития только одной 
клетки. Как концептуальная, так и практическая гра-
ница между тератологией и мутагенезом представлена 
ранним эмбриогенезом, включающим процессы между 
оплодотворением и гаструляцией [27]. Большинство 
мутагенов тератогенны, но не у всех тератогенов обна-
руживается мутагенность. Если тератогены обычно 
демонстрируют пороговый эффект, распространен-
ность и тяжесть которого возрастает с увеличением 
дозы, то мутагены, такие как, например, рентгеновские 
лучи и гамма-излучение, проявляют как стохастические, 
так и пороговые эффекты. Повышенные дозы мутагена 
могут увеличивать риск заболевания, однако характер 
и степень тяжести отрицательного исхода остаются 
неизменными. Этим агентам типичен некоторый риск 
негативного исхода беременности во всех дозах, хотя 
при низких дозах он может быть меньше фонового 
риска [13, 23, 27]. Мутагены имеют способность дей-
ствовать на половые клетки до оплодотворения, и к ним, 
таким образом, феномен «все или ничего» теоретически 
неприменим. Патогенез большинства сформированных 
до оплодотворения дефектов остается неясным, но их 
ограниченный диапазон свидетельствует не в пользу 
анеуплоидии, и, следовательно, потенциальные мута-
генные эффекты во время гаметогенеза у человека 
требуют первоочередного изучения [23].

Совместную основу для исследований направленно-
сти мутагенеза и тератогенеза, несмотря на отсутствие 
при воздействии общих клеток (зародышевая клетка 
против соматической клетки), общих конечных точек 
и клинических сходств, а также различные механизмы 
действия, представляют прегаструляционные стадии раз-
вития [27]. У потомства животных, получавших мутагены 
на стадии зародышевых клеток, риск развития пороков 
увеличивается примерно на 1–5%. Наряду с замедлени-
ем роста наиболее распространены экзенцефалия, рас-
щепление нёба и скелетные аномалии, однако этот набор 
дефектов отличался от обычно наблюдаемого после 
воздействия того же агента на ранних стадиях развития 
эмбриона [27]. Хотя воздействие на зиготу и эмбрион 
при введении химических веществ и облучении, как 
правило, имеет эмбриональную природу, использование 
техники переноса мышиных эмбрионов показало, что 
негативное воздействие иногда может иметь материн-
ское происхождение, когда наиболее пораженными тка-
нями становятся плацента и имплантационный участок, 
а продуктом токсического влияния матери — пороки 
развития. Однако, до настоящего времени децидуаль-
но-плацентарные и децидуально-маточные локальные 
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среды не стали традиционной целью при исследовании 
тератогенных агентов [23].

Наблюдаемые случайные типы аномалий и зависи-
мая от стадии развития чувствительность эффекта ряда 
изученных агентов на ранних стадиях эмбриогенеза 
у млекопитающих привели к выводу, что в случае пре-
гаструляции эффект обусловлен генетическим повреж-
дением [27]. Предполагается, что некоторые мутагены 
могут повлиять на геномный импринтинг или вызвать 
другие характерные генетические изменения, что, 
в свою очередь, может вызвать изменения в экспрессии 
генов, ведущие к конкретным дефектам в зависимо-
сти от определенной стадии эмбрионального развития 
во время экспозиции [27]. Специфика наблюдаемых 
дефектов также свидетельствует в пользу неслучай-
ного механизма, оказывающего влияние на опреде-
ленный путь развития. Первые этапы эмбрионального 
развития животных происходят при отключенном геноме 
и контролируются продуктами материнских генов (бел-
ками и мРНК). У млекопитающих гены эмбриона вклю-
чаются весьма рано — после первого деления зиготы, 
на стадии двух клеток у мыши. В организме человека 
первые три дня после оплодотворения характеризу-
ются относительной транскрипционной тишиной, в то 
время как геном зародыша проходит эпигенетическое 
репрограммирование [28]. За этим немедленно следу-
ет активация генома зародыша с последующей транс-
крипционной активностью на стадии 4–8 клеток, что 
соответствует 26–29 ч после оплодотворения у мыши 
[29]. Видовые различия в сроках активации генома, 
паттернов генной экспрессии и характера эпигеномной 
модификации в ранний период после оплодотворения 
ограничивают применимость у человека данных, полу-
ченных на животных. Каждая стадия от зародышевой 
клетки до гаструляции, по-видимому, уникальна по отно-
шению к индуцированным структурным дефектам. Эти 
дефекты как своим существованием, так и в некоторых 
отношениях уникальной морфологией предполагают, что 
ранний эмбриогенез может служить инструментом для 
изучения некоторых типов врожденных аномалий у чело-
века [27]. Влияние мутагенов и тератогенов на развива-
ющийся эмбрион и плод, зависящее не только от дозы, 
но и от стадии развития, подразумевает существование 
в процессе развития нескольких критических периодов, 
которые могут привести к разнообразным порокам или 
фенотипам. Стадии развития имеют разную степень 
уязвимости к повреждающим агентам, и, как правило, 
стадия зародышевых клеток менее восприимчива, чем 
стадия зиготы, которая, в свою очередь, менее вос-
приимчива, чем период органогенеза. Хотя количество 
изученных агентов ограничено, многие генотоксические 
агенты, по-видимому, обладают способностью произво-
дить изменения в зиготе, ведущие к опасному влиянию 
на эмбрион [27]. Вместе с тем некоторые тератогены 
неактивны на стадии зиготы, и по крайней мере это 
предположение поддерживается единственным эпиде-
миологическим исследованием у человека [30]. Таким 
образом, на современном этапе результативность изуче-
ния ранних прегаструляционных эффектов мутагенов 
и тератогенов на модельных системах не позволяет 
прояснить и конкретизировать понимание патологии 
эмбриогенеза. Наряду с этим неточности в определении 
гестационного срока для имевшего место воздействия 
по отношению к специфичности эффектов в период кра-
тковременных конкретных стадий развития в модельных 
системах делают практически невозможной экстраполя-
цию полученных данных на человека [23, 27].

Повреждение спермы, ведущее к бесплодию, вызы-
вают некоторые препараты, например метотрексат 
и финастерид. Такие эффекты обычно временные и после 
прекращения лечения исчезают. Однако препарат может 
вызывать мутации в сперматозоидах, участвующих 
в зачатии. Другая предполагаемая в экспериментах на 
животных возможность, что препарат может вызывать 
эпигенетические изменения [31]. Если наиболее крити-
ческий период для мутаций в сперматозоидах составля-
ет примерно 3 мес до зачатия, то мутации в яйцеклетках 
могут произойти в любое время с момента рождения 
женщины. Однако повышенный риск пороков развития 
у потомства не наблюдался в исследованиях с уча-
стием женщин, лечившихся потенциально мутагенными 
препаратами и позднее становившихся беременными. 
Воздействия таких ЛС, как азатиоприн/6-меркаптопурин 
по отцовской линии, также не было связано с повы-
шенным риском развития врожденных пороков [32]. 
Обсуждался вопрос, что при коитусе тератогенные пре-
параты могут передаваться от мужчины к женщине, 
достигая и повреждая зародыш на ранних сроках бере-
менности, и существуют рекомендации, как избежать 
зачатия во время мужского лечения изотретиноином — 
препаратом с высокой тератогенностью [33]. Однако, как 
показано, перенесенное количество препарата относи-
тельно невелико, чтобы нанести эмбриональный вред. 

В процессе разработки новых ЛС с целью продол-
жения клинических исследований и регистрации тре-
буются эмбриофетальные исследования онтогенетиче-
ской токсичности, т.е. тератологические исследования. 
В токсикологии развития (developmental and reproductive 
toxicology, DART) разработаны строгие процедуры и стан-
дарты качества для тестирования тератологической 
безопасности ЛС in vivo с использованием грызунов 
(как правило, крыс и мышей) и не грызунов (обычно 
кроликов). Однако, из-за присущих различий в анато-
мии, физиологии, биохимии, фармакологии, плацентации 
и эмбрионального развития, которые существуют между 
людьми и лабораторными животными, тератологические 
исследования in vivo часто не прогнозируют риски, кото-
рые могут происходить у человека [13]. Иногда результа-
ты также не могут быть транслированы непосредственно 
в риск у человека из-за значительных видовых вариаций 
в тератогенных эффектах [21].

Широко признанный принцип тератологии заклю-
чается в том, что существует взаимосвязь зависимости 
доза–эффект с онтогенетической токсичностью, когда 
для каждой новой фармацевтической субстанции име-
ется пороговая доза, ниже которой отсутствуют небла-
гоприятные эффекты для будущего ребенка, а выше — 
растут тяжесть и частота онтогенетической токсичности 
[25]. В токсикологии пороговая доза известна как доза, 
не вызывающая эффекта (no observed effect level, NOEL) 
или побочных эффектов (no observed adverse effect level, 
NOAEL), и обычно определяется в исследованиях на 
животных. Хотя редко указывается как таковая вызы-
вающая аномальное развитие самая низкая доза, она 
известна как наименьший наблюдаемый уровень небла-
гоприятного воздействия (lowest observed adverse effect 
level, LOAEL). При этом следует соблюдать определен-
ные требования, чтобы полученные в исследованиях на 
животных результаты могли быть экстраполированы на 
человека. Так, исследуемый препарат не должен про-
являть токсичность у животных в дозе менее или равной 
десятикратной дозе у человека; между двумя видами 
животных путь введения и метаболизм должны быть 
сходными; должна отсутствовать генетическая предрас-
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положенность у тестированных видов для конкретного 
врожденного дефекта [34]. Кроме того, видовые разли-
чия фармакокинетики, механизма действия и процессов 
развития могут повлиять на исход. Отмечено, что боль-
шинство признанных у человека тератогенов являются 
также в терапевтических дозах тератогенами у живот-
ных, хотя существуют исключения (например, талидо-
мид). С другой стороны, многие тератогены у животных не 
являются таковыми в терапевтических дозах у человека, 
что также может излишне ограничивать терапевтиче-
ские возможности для беременных [34].

Уменьшить количество непредвиденных терато-
генных эффектов, возникающих после нормативного 
утверждения препарата, поможет совершенствование 
методов доклинического тестирования тератогенности 
посредством моделей на основе механизма возник-
новения врожденных аномалий развития; включение 
исследований генной экспрессии, метаболомики или 
других новаторских подходов [35]. Учитывая вероят-
ность, что редкие фенотипы представляют незначи-
тельную долю всех индуцированных ЛС врожденных 
дефектов, идентификация мутаций и полиморфизмов 
соответствующих генов находится в центре современ-
ного инновационного анализа тератогенного риска до 
наступления беременности [36]. Такие исследования 
нацелены на определение профиля генной экспрессии, 
что может быть потенциально использовано в сигнали-
зировании о препаратах, которые являются мишенью 
этих генных продуктов. Целевые генные сигнатуры ЛС, 
обогащенные известными генами развития, могут обе-
спечить ценной доклинической прогностической инфор-
мацией относительно клинического риска используемых 
препаратов при беременности [4]. Еще одним подходом 
служат модели развивающихся систем (developmental 
model systems), применяемые для скрининга тератоген-
ности in vitro и демонстрирующие потенциал для эффек-
тивной идентификации опасности или решения проблем 
на уровне характеризующих тератогенный механизм 
[37]. Тем не менее, в обозримом будущем маловероят-
но разработать надежные подходы к доклиническому 
распознаванию эмбриофетального риска ЛС, и по край-
ней мере еще несколько десятилетий тератологическое 
тестирование новых фармацевтических субстанций 
будет проводиться на беременных лабораторных живот-
ных [38].

ПЕРЕДАЧА ЗНАНИЙ И ТРАНСЛЯЦИЯ 
РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЙ ТЕРАТОГЕННОСТИ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ: ИСТОЧНИКИ 
И РАСПРОСТРАНЕНИЕ ИНФОРМАЦИИ, 
ВОСПРИЯТИЕ И КОММУНИКАЦИЯ РИСКА
Талидомидная трагедия стала отправной точкой 

изменения регуляторного процесса регистрации новых 
фармацевтических продуктов и ключевым драйвером 
современной эволюции правил предоставления доказа-
тельств их безопасности [39]. Полученные в доклиниче-
ских исследованиях на животных сведения для оценки 
тератогенного риска и лежащие в основе рекомендаций 
об использовании ЛС во время беременности зача-
стую являются единственно доступной информацией 
по данному вопросу [14, 39]. Разработанные фарма-
цевтической компанией и одобренные регулирующим 
органом данные об использовании препарата во время 
беременности являются частью его общей маркировки, 
изменения которой в дальнейшем становятся частью 
многопланового подхода с привлечением экспертов 
и заинтересованных сторон.

Несмотря на большие усилия по улучшению марки-
ровки ЛС для использования при беременности и лакта-
ции, показано долгое отсутствие внесения новой инфор-
мации и/или значительное запаздывание обновления 
данных о тератогенном риске [5]. В обзоре результатов 
относительно маркировки 213 новых фармацевтических 
препаратов, утвержденных Управлением по санитарно-
му надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов США (US Food and Drug Administration, FDA) между 
2003 и 2012 г., в разделе «применение при беременно-
сти» только 5,2% из них включали данные, полученные 
в исследованиях с участием человека, в то время как 
большинство (92,9%) основывались на эксперименталь-
ных показателях [40].

В июне 2015 г. FDA были введены новые правила 
маркировки ЛС для использования при беременности 
и лактации (Pregnancy Lactation Labeling Rule, PLLR), 
заменив ранее распространенную и вводящую в заблуж-
дение буквенную оценку их опасности (т.е. A, B, C, D 
или X) [41]. Как считает регулятор, новая система мар-
кировки, основанная на интерпретационных подходах 
к риску, должна лучше обеспечить врачей и пациенток 
информацией при использовании ЛС. Однако ключевым 
вопросом остается нехватка информации об их терато-
генном риске у человека [42].

В последние годы появились многочисленные литера-
турные источники (обзоры, справочники, руководства), 
во многих странах созданы тератологические инфор-
мационные службы, и разными авторами предложены 
списки хорошо установленных ЛС с тератогенным потен-
циалом [8, 13, 16, 21, 43–45]. Накопленная в обла-
сти тератологии информация позволяет утверждать, что 
вызванные ЛС, химическими и физическими факторами 
дефекты суммарно представлены небольшим, но зна-
чимым процентом всех врожденных аномалий (2–3%) 
[13]. Считается, что формирование менее 1% всех случа-
ев врожденных отклонений обусловлено применением 
ЛС [46]. К началу 2000-х годов тератогенный эффект 
у человека доказательно продемонстрирован менее 
чем для 20 отдельных или подгрупп препаратов, и для 
большинства из них (за исключением талидомида и изо-
третиноина) установлено, что более 90% беременно-
стей, подвергнутых в первом триместре их воздействию, 
в результате приводят к рождению здорового ребенка 
[47]. Талидомид и изотретиноин относятся к «тератогенам 
высокого риска», влияя на одного из каждых четырех 
подвергшихся внутриутробному воздействию плодов. 
В то же время большинство тератогенов характеризу-
ются как «тератогены умеренного риска», увеличиваю-
щие риски конкретных дефектов примерно в 5–20 раз 
(например, воздействие карбамазепина и формирова-
ние дефектов нервной трубки) [2]. Тератогены высокого 
риска можно определить в малой выборке подвергшихся 
их внутриутробному воздействию детей. Однако нужны 
большие когорты для выявления широко распространен-
ных тератогенов умеренного риска, и даже более зна-
чительные когорты требуются, чтобы продемонстриро-
вать относительную безопасность ЛС. Отмечается также 
необходимость исследований о «тератогенной нагрузке» 
(teratogenic burden) ЛС с целью получения информации, 
связанной с тяжестью вызываемых ими аномалий раз-
вития нерожденного ребенка [2].

На основании имеющихся данных сделан вывод, что 
многие врожденные аномалии, если не все, можно отне-
сти к категории потенциально предсказуемых и подвер-
женных профилактике [48]. В акушерско-гинекологиче-
ской практике для пациенток и врачей важное значение 
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приобретает распространение научно обоснованной 
информации о тератогенности ЛС, что в эпоху доказа-
тельной медицины дает возможность принять правомоч-
ные решения относительно их риска при беременности 
[49]. Новая в медицине концепция «передачи и транс-
ляции знаний» (knowledge transfer and translation; KT) от 
научного сообщества в клиническую практику представ-
ляет значимый компонент эффективного менеджмента 
в здравоохранении. С целью достижения оптимальных 
клинических решений не менее важен и соответству-
ющий когнитивный фрейм (frame), т.е. каким образом 
сформулирована информация, ее смысловая рамка; 
понятие, используемое для понимания различных явле-
ний и процессов и для действий в соответствии с этим 
пониманием [50]. Недавние исследования восприятия 
тератогенного риска показали, что женщины, а с ними 
часто и их лечащие врачи склонны переоценивать мас-
штабы риска, не соответствующего реальной действи-
тельности [51].

Вместе с тем плохо изучены обмен информацией меж-
ду различными заинтересованными сторонами и приро-
да коммуникационного риска. Считается очевидным, что 
связанная с предоставлением информации о тератоген-
ности ЛС концепция KT требует совершенствования стра-
тегий обеспечения принятия обоснованных клинических 
решений. Если оптимизация управления рисками (risk 
management) для беременной включает рост возможно-
стей и доверие к употреблению ЛС, то для врачей — это 
поиск источников информации о конкретных препаратах 
с тератогенным потенциалом. Неопределенность в отно-
шении тератогенных рисков значительно влияет на каче-
ство информации о ЛС, и консультирование позволяет 
прийти к более сбалансированному решению о примене-
нии ЛС во время беременности.

Согласно результатам ежегодных опросов в США 
(HealthStyles survey), в 2001–2006 гг. половина опрошен-
ных женщин репродуктивного возраста искали и находи-
ли медицинскую информацию в интернете [52], которая 
часто оказывалась непроверенной и ошибочной [8, 43], 
когда наличие препарата в одном из «безопасных» спи-
сков предполагает отсутствие в результате воздействия 
повышенного риска врожденных дефектов, несмотря на 
то, что для этого нет доказательной базы.

Определение наиболее часто используемых ЛС 
в первом триместре гестации и увеличение знаний об 
их эмбриофетальных рисках позволяют оптимизиро-
вать фармакотерапию во время беременности [8, 9]. 
Справочные списки потенциально тератогенных ЛС 
чаще всего сформированы на основании общеприня-
тых буквенных классификационных систем США (US 
FDA), Австралии (Australian Drug Evaluation Committee, 
ADEC) и Швеции (Swedish Catalogue of Approved Drugs, 
FASS) [8, 9, 16, 44] или согласно системе ad hoc, либо 
сгруппированы в пределах специфического механизма 
тератогенности [16, 53]. Кроме того, для более точной 
оценки тератогенного риска с постоянно появляющими-
ся новыми доказательствами возможно использование 
ряда авторитетных справочных руководств и источников 
информации [5, 21]. В США электронным источником 
профессиональной информации относительно эмбрио-
фетального риска ЛС служит REPRORISK System, вклю-
чающая базы данных Shepard’s Catalog of Teratogenic 
Agents и Teratogen Information System (TERIS) [16, 20]. 
Имеющиеся в литературе списки тератогенных препара-
тов показывают значительные расхождения и обладают 
рядом недостатков, однако имеют важное значение 
в эпидемиологических и клинических исследованиях. 

С другой стороны, такие списки часто, даже при наличии 
соответствующих ссылок и цитировании статей из авто-
ритетных журналов, порождают серьезные сомнения 
в достоверности исследования [9, 45, 53].

ПРИЗНАНИЕ ТЕРАТОГЕННОСТИ
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ:
ИНСТРУМЕНТАРИЙ СБОРА ДАННЫХ 
И РЕСУРСЫ ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ 
ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ
Беременные женщины редко участвуют в рандоми-

зированных контролируемых исследованиях ЛС и почти 
никогда — в первом триместре. Таким образом, пони-
мание методологических трудностей получения дока-
зательств, следующих из обсервационных исследова-
ний использования ЛС во время беременности, имеет 
решающее значение в оценке тератогенной опасности 
для консультирования подвергшихся медикаментозному 
воздействию женщин репродуктивного возраста. При 
этом для выявления тератогенов и в связи с трудно-
стью в объяснении, что врожденные аномалии вызваны 
именно их воздействиями, необходимы исследования 
с несколькими типами дизайна редких исходов [54].

Мониторинг фармакологической безопасности 
может быть выполнен в дизайне как описательных (сооб-
щения о случае или серии случаев), так и аналитических 
(когортные проспективные и ретроспективные и типа 
случай-контроль ретроспективные) исследований. Также 
полезным инструментом являются фармакоэпидемиоло-
гические исследования (кросс-секционные и лонгитуди-
нальные) использования ЛС среди беременных с целью 
понимания, какие препараты и как часто назначаются во 
время беременности. Вместе с тем исследования, опира-
ющиеся на спонтанные сообщения о врожденных дефек-
тах, подвержены серьезным систематическим ошибкам, 
и отсутствие надежного критерия измерения препятству-
ет объективной интерпретации результатов. Для распро-
страненных тератогенов у человека (например, противо-
судорожных препаратов или производных кумарина) 
доказательство наличия уникальной или характерной 
модели основных или незначительных пороков развития 
помогает установить причинность между тератогенным 
воздействием и аномальным исходом у младенца [54].

Исторически в основе признания многих ЛС терато-
генами лежит концепция «модели проницательного вра-
ча-клинициста или оповещения (astute or alert clinician 
model)» с определением ассоциативной связи между 
редким событием у внутриутробного ребенка и экстра-
ординарным воздействием вещества из окружающей 
среды [16, 55]. Наблюдение отдельных случаев позволя-
ет выдвинуть причинно-следственную связь тератоген-
ного воздействия, подтверждением которой становят-
ся серии случаев и доказательства их биологического 
правдоподобия и/или данные исследований типа случай-
контроль [55, 56].

Несмотря на то, что метод проницательного вра-
ча-клинициста является относительно чувствительным 
в обнаружении исходного сигнала, данный подход огра-
ничивает неспособность выявить большинство распро-
страненных тератогенов. Для многих используемых при 
беременности препаратов эффекты на внутриутробного 
ребенка остаются неизвестными и относительно мало-
заметными, что усложняет их идентификацию в клиниче-
ской практике [16], и крайне сложно оценить тератоген-
ность ЛС, в частности любым проспективным способом. 
Нормальная репродукция человека в результате может 
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вести к небольшой естественной обычности врожденных 
аномалий, и в процессе изучения возникновения риска 
необходимо определение его базовой распространен-
ности.

На протяжении более полувека хронология призна-
ния известных, хорошо установленных тератогенных ЛС 
свидетельствует, что уже в 1950-е годы к таковым были 
отнесены аминоптерин и метотрексат. Ознакомление 
со списками устоявшихся тератогенов в рамках все-
объемлющих обзоров позволяет заключить, что перво-
начально в соответствии с моделью проницательного 
клинициста среди ЛС были признаны тератогенами ами-
ноптерин, метотрексат, варфарин, талидомид, карба-
мазепин, фенобарбитал, пеницилламин, мизопростол, 
диэтилстильбэстрол, тиамазол и ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента. Тератогенность других 
препаратов была обнаружена через регистры беремен-
ности (литий, ламотриджин, топирамат, микофенолата 
мофетил), региональные регистры врожденных дефек-
тов (вальпроевая кислота) или систему спонтанных сооб-
щений о неблагоприятных событиях FDA (изотретино-
ин) [3, 13, 17]. Превентивная роль фолиевой кислоты 
в предотвращении дефектов нервной трубки была уста-
новлена в 1990-е годы, однако требует дальнейшего 
изучения связанное с повышенным риском аномальных 
исходов у новорожденного использование матерью сле-
дующих подгрупп или отдельных ЛС: противоастмати-
ческих средств и препаратов для лечения гипертонии, 
бупропиона, кломифена, антагонистов фолиевой кис-
лоты, препаратов, преобразуемых в организме матери 
в N-нитрозамины, опиоидов, ингибиторов протонного 
насоса и селективных ингибиторов обратного захвата 
серотонина, статинов, венфлаксина, комбинированного 
препарата фентермин/топирамат для лечения ожирения 
и других средств для снижения массы тела [18]. По мне-
нию специалистов, для решения многолетней проблемы 
поиска и установления тератогенного эффекта ЛС может 
стать краудсорсинг (crowdsourcing), когда нахождение 
и доказательство наблюдаемой ассоциации достигается 
совместными усилиями клиницистов и представителей 
научного сообщества, фарминдустрии и регуляторных 
органов [3].

Если целевая популяция применения нового препа-
рата включает женщин репродуктивного возраста, или 
после выхода на рынок возникает проблема безопас-
ности с его использованием во время беременности, 
регулирующие органы требуют от фармацевтической 
компании собирать сведения о фармакологической 
безопасности при беременности в пострегистрацион-
ной фазе. Пострегистрационные исследования безо-
пасности ЛС включают обсервационные исследования 
и программы мониторинга, имеющие как сильные сто-
роны, так и ограничения в способности обнаруживать 
тератогенные сигналы [57]. Таким образом, в процессе 
постмаркетингового надзора, когда невозможна рандо-
мизация, основным инструментом для изучения потенци-
альных тератогенных эффектов ЛС являются эпидемио-
логические исследования, качество которых в высокой 
мере основывается на валидности обсервационных баз 
данных [58]. Отмечается, что регистры беременности 
и обсервационные исследования могут служить един-
ственно этически используемыми методами для изуче-
ния тератогенности ЛС [59].

Оценка связи между использованием ЛС матеря-
ми во время беременности и исходами беременности 
или младенчества часто полагается на регистры бере-
менности (pregnancy registries) [57] и на исследования 

с использованием административных баз данных [1, 9], 
регистрирующих выписываемые терапевтами рецепты 
(prescription databases; prescription records; prescription 
registries) или аптечный отпуск рецептурных препаратов 
(pharmacy databases). Регистры беременности часто соз-
даются фармацевтическими компаниями в соответствии 
с пострегистрационными нормативными требованиями, 
которые определяют таковой как «проспективное обсер-
вационное исследование, которое активно собирает 
информацию о связи воздействия лекарственного про-
дукта во время беременности и исходах беременно-
сти» [60]. Регистры беременности документально под-
тверждают врожденные дефекты и другие осложнения 
во время беременности, подвергшейся воздействию 
конкретных ЛС или заболеваний. Проспективное вне-
сение данных является их методологическим преимуще-
ством, так как полученные ретроспективными методами 
результаты, например спонтанные сообщения о неблаго-
приятных событиях или регистры врожденных дефектов 
(birth defects registries), могут быть смещены в сторону 
неблагоприятных исходов [61].

Высокий уровень достоверности полученной инфор-
мации является важным фактором в используемых для 
исследовательских целей медицинских регистрах. Часто 
регистрация использования ЛС во время беременно-
сти в регистрах родов/рождений (birth registries) бывает 
неадекватной, хотя широко используется для изучения 
тератогенных эффектов [62, 63]. В исследованиях исполь-
зования ЛС во время беременности чаще всего инфор-
мация может быть получена либо через опрос пациенток 
(интервью и анкетирование), или из медицинской доку-
ментации (медицинские файлы или данные аптечного 
отпуска и медицинского страхования) [64]. Поскольку 
аптечные данные все шире используются в исследова-
ниях для изучения ассоциации между использованием 
ЛС во время беременности и врожденными аномалиями, 
важна приверженность пациенток в отношении приема 
предписанного препарата. Несоблюдение комплаент-
ности может привести к неправильной классификации 
воздействия, ведущей к предвзятости в исследовании 
аномальных исходов. Также показано, что улучшала каче-
ство информации об использовании матерью ЛС во время 
беременности, особенно для групп препаратов с недоста-
точно полным занесением в регистр, связь между базами 
данных назначения рецептурных препаратов и регистров 
врожденных дефектов [65].

Подробный обзор M. van Gelder и соавт. англоязыч-
ных публикаций исследований, изучавших связь между 
воздействием отдельных препаратов и конкретными 
врожденными дефектами, подтвердил недостаток зна-
ний о доказательности тератогенного риска у большин-
ства ЛС, предположительно связанных с тератогенными 
механизмами и отпускаемых значительной доле жен-
щин в первом триместре гестации [53]. Из отобранных 
в базах данных Medline и Embase с момента их создания 
по декабрь 2012 г. 14 406 источников на предмет при-
емлемости были оценены 556 полнотекстовых статей, 
из которых 250 отвечали критериям включения. Для 
повышения достоверности данной работы включенные 
исследования были разделены на четыре категории 
согласно их структуре (дизайну). Эпидемиологические 
исследования, оценивающие тератогенные риски, выяв-
лены менее чем у половины включенных в обзор пре-
паратов (в общей сложности 103 и 59 отдельных или 
групп ЛС из когортных исследований и типа случай-кон-
троль соответственно). Отмечены существенные раз-
личия в дизайне исследований и методах сбора данных, 
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когда в случае сомнительной достоверности последнего 
могло существенно пострадать качество исследования. 
В когортных исследованиях только для 15 интересующих 
ЛС были оценены врожденные дефекты по крайней мере 
у 1000 новорожденных, и 13 препаратов были связаны 
с одним или более конкретными дефектами. В когорт-
ных, популяционно ориентированных исследованиях 
с наибольшим числом младенцев такими препаратами 
были парацетамол, селективные ингибиторы обратно-
го захвата серотонина, аспирин, нестероидные проти-
вовоспалительные средства и прогестерон. Наиболее 
часто изучались четыре противоэпилептических препа-
рата — фенитоин, карбамазепин, фенобарбитал и валь-
проевая кислота. В когортных исследованиях на основе 
регистров большинство младенцев были подвержены 
воздействию ламотриджина, карбамазепина, вальпро-
евой кислоты и флуоксетина. Интересом изучения воз-
действия в четырех исследованиях, включавших в общей 
сложности 60 живорожденных младенцев, был изотрети-
ноин. Большинство наблюдаемых в исследованиях типа 
случай-контроль ассоциаций остаются пока еще непод-
твержденными. Однако, для большинства препаратов 
и групп ЛС количество подвергшихся воздействию мла-
денцев было слишком мало, чтобы сделать какие-либо 
выводы относительно их тератогенного риска у человека 
[53]. При этом обращается внимание, что чаще всего 
используемыми в первом триместре гестации препарата-
ми были не обязательно те, для которых изучались тера-
тогенные риски. Предлагается в будущих исследованиях 
сосредоточить интерес на препаратах, которые наиболее 
часто используются во время беременности и тератоген-
ные риски для которых неизвестны. К таким ЛС отнесены 
препараты железа и средства, используемые при лече-
нии бесплодия, агонисты или антагонисты рецепторов 
серотонина, ингибиторы дигидрофолатредуктазы [53].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Неопределенность касательно тератогенных рисков 

значительно влияет на качество информации о ЛС, 

тем не менее периконцептуальное консультирование 
пациенток позволяет прийти к более сбалансирован-
ному решению в отношении их применения при бере-
менности. Определение наиболее часто принимаемых 
препаратов (рецептурных или безрецептурных) в пер-
вом триместре гестации и повышение знаний об их 
эмбриофетальных рисках позволяют оптимизировать 
фармакотерапию во время беременности. Оценка фак-
тической причины порока развития в контексте воздей-
ствия тератогенного агента может быть проведена на 
основании эпидемиологических исследований и иссле-
дований онтогенетической токсичности на животных. 
В этой связи крупномасштабные, эпидемиологические, 
хорошо разработанные когортные и типа случай-кон-
троль исследования, экспериментальные тератологиче-
ские и фундаментальные научные исследования дадут 
возможность лечащим врачам принимать основанные 
на фактических данных решения о том, превосходят ли 
положительные эффекты лечения возможные риски 
для развивающегося ребенка.

В будущем, наряду с улучшением необходимой плат-
формы для быстрого выявления и устранения причин 
дефектов, междисциплинарное сотрудничество и более 
тесное объединение усилий научных и практических 
работников здравоохранения в разработке персонали-
зированных и популяционно ориентированных превен-
тивных стратегий должны способствовать уменьшению 
глобального бремени врожденных аномалий.
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Клинические наблюдения

Osteogenesis imperfect is genetically heterogeneous group of diseases which are characterized by bone brittleness and fractures. It 

was thought for a long time that this is happening due to mutations in collagen genes. However, within past decade the understanding 

of osteogenesis imperfecta etiology has changed as a result of genetics development. The majority of all cases is related to muta-

tions in collagen genes whereas rare mostly recessive forms are related to mutations in genes encoding collagen post-translational 

modification. Mutations in SERPINF1 gene were chosen as molecular cause of osteogenesis imperfecta type VI in 2011. Thus the new 

pathophysiology of this disease was revealed. Children with osteogenesis imperfecta type VI have high-frequency of fractures despite 

the management with bisphosphonates because mineralized bone osteoid is considerably reduced

Key words: Osteogenesis imperfecta type VI, SERPINF1 gene, pigment epithelium-derived factor (PEDF), children.
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Несовершенный остеогенез — генетически гетерогенная группа заболеваний, отличительной чертой которых явля-
ются хрупкость костей и переломы, возникающие, как считалось долгое время, вследствие мутаций в генах кол-
лагена. Однако, в течение последнего десятилетия скачок в области генетических открытий обусловил появление 
новой парадигмы понимания этиологии несовершенного остеогенеза, где большинство случаев связано с наличи-
ем дефекта в коллагеновых генах, в то время как редкие, в основном рецессивные формы связаны с дефектами 
генов, влияющих на посттрансляционную модификацию коллагена. В 2011 г. мутации в гене SERPINF1 были иден-
тифицированы в качестве молекулярной причины развития VI типа несовершенного остеогенеза, и тем самым, 
была выявлена новая патофизиология заболевания. Дети с несовершенным остеогенезом VI типа имеют высокую 
частоту переломов, несмотря на проведение стандартной терапии бисфосфонатами, т.к. площадь минерализован-
ного остеоида кости при данном типе заболевания значительно уменьшена.
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ВВЕДЕНИЕ
Несовершенный остеогенез (НО) представляет 

собой гетерогенную группу заболеваний, характеризу-
ющуюся хрупкостью костей, проявляющуюся частыми 
переломами, низкой костной массой, а также другими 
клиническими симптомами, такими как низкий рост, 
голубые склеры и несовершенный дентиногенез [1, 2]. 
Классификация НО, согласно D. Sillence и колл., осно-

вывается на клинических проявлениях [3]. В данной 
классификации описаны четыре типа: 
• I тип — легкая форма болезни, характеризуется ред-

кими переломами и отсутствием или незначительны-
ми деформациями костей; 

• II тип — наиболее тяжелая форма со смертельными 
исходами в неонатальном периоде, характеризуется 
крайней хрупкостью костей; 
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• III тип — тяжелая форма, характерны множественные 
переломы, значительные деформации костей и низ-
кий рост; 

• IV тип — средняя степень тяжести заболевания 
с высокой клинической вариабельностью, харак-
терны как редкие, так и множественные переломы 
костей, приводящие к деформации скелета [3–5]. 
Указанные типы болезни чаще других описаны в лите-

ратуре и встречаются на практике. Преобладающее 
большинство (90%) пациентов с НО имеют мутации 
в генах COL1A1 и COL1A2, кодирующих коллаген I типа, 
обусловливая при этом формирование одного из четы-
рех основных типов болезни [6]. Мутации, которые 
приводят к нулевым аллелям (уменьшение продукции 
структурно нормального коллагена I типа), способству-
ют формированию менее тяжелого типа заболевания, 
в отличие от мутаций, которые приводят к структурной 
аномалии коллагена при его нормальном количестве. 
Кроме того, поскольку коллаген I типа состоит из двух 
α1-цепей и одной α2-цепи, мутации в гене COL1A1, как 
правило, характеризуются более тяжелыми клинически-
ми проявлениями, чем в COL1A2, так как коллагеновые 
цепи α1 составляют 2/3 каждой фибриллы, входящей 
в коллаген [4, 7]. 

Обновленная классификация выделяет три допол-
нительных типа со специфическими гистологическими 
проявлениями (V–VII) [4, 8]. В настоящее время гене-
тическая классификация включает типы I–XVII, т.к. 
каждый ген, приводящий к формированию НО, рассма-
тривается как отдельный тип [4, 9, 10]. При этом для 
клинической картины VI типа, как и для других типов НО, 
наиболее характерным является повышенная хрупкость 
костей. Уникальной особенностью данного типа являет-
ся дефект минерализации костной ткани [11], который 
приводит к увеличению количества неминерализован-
ного остеоида в трабекулярном и кортикальном участ-
ках костей (т.е. остеомаляции), несмотря на нормаль-
ный уровень кальция и фосфора в сыворотке крови 
и нормальную минерализацию ростовых пластинок (т.е. 
отсутствие рахита) [12]. НО VI типа имеет аутосомно-
рецессивное наследование и вызван биаллельными 
мутациями в гене SERPINF1 (ингибирование пептидазы 
серпина, ветви F, элемента 1), который кодирует цирку-
лирующий белковый производный фактор пигментного 
эпителия (pigment epithelium-derived factor, PEDF) [13, 
14]. Выработка PEDF, ингибирующего дифференцировку 
остеокластов и, следовательно, резорбцию кости через 
остеопротегерин и лиганд рецептора-активатора ядер-
ного фактора каппа-би (receptor activator of nuclear factor 
kappa-B ligand, RANKL), при этом типе болезни снижена. 
Именно поэтому у пациентов с VI типом НО неэффектив-
на терапия бисфосфонатами [15, 16], представляющи-
ми собой «золотой стандарт» лечения несовершенного
остеогенеза [17–19]. В настоящее время, для лечения 
пациентов с остеопорозом, в том числе и при НО, пред-
ложено использование препарата деносумаб, который, 
блокируя антитела к RANKL, предотвращает чрезмерное 
образование остеокластов и деградацию костной тка-
ни вследствие снижения остеокластической активности. 
Впервые для лечения остеопороза препарат был одобрен 
в 2010 г. [20].

Представляем клиническое наблюдение пациента 
с НО VI типа с выявленными гетерозиготными мутациями 
(нуклеотидная замена c.185G>T, приводящая к амино-
кислотной замене p.G62V, и инсерция c.992_993insCA, 
приводящая к сдвигу рамки считывания p.E331Nfs*3) 
в гене SERPINF1.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
О пациенте

Мальчик Д., возраст 17 лет 9 мес. 
Из анамнеза: ребенок от первой беременности, про-

текавшей на фоне токсикоза беременных в I триместре, 
а также на фоне угрозы прерывания на всем протяжении 
беременности, от первых самостоятельных родов в срок 
в ягодичном предлежании. Раннее психомоторное раз-
витие по возрасту (начал держать голову с возраста 
1 мес, сидит — с 6 мес, ходит — с 10 мес). Прорезывание 
зубов — с 6 мес. Прибавка в массе тела и росте на пер-
вом году жизни согласно возрастным нормам. К 12 мес 
жизни рост ребенка составлял 74 см, масса тела — 
11,2 кг. Признаков рахита по представленной медицин-
ской документации не отмечалось, и, со слов матери, 
препараты витамина D на первом году жизни не получал. 
Наличие отягощенного семейного анамнеза по заболе-
ваниям костной ткани родители отрицают. 

Первый перелом (бедренной кости) отмечен с момен-
та начала самостоятельной ходьбы (в возрасте 1 года 
1 мес жизни) без какой-либо предшествующей травмы 
(падение с высоты собственного роста).

В дальнейшем до возраста 6 лет у ребенка было отме-
чено около 50–60 переломов костей конечностей без 
предшествующей травмы, на этом фоне с возраста 3 лет 
отмечено прогрессирующее формирование деформаций 
длинных трубчатых костей, однако с момента вертикали-
зации и до 6 лет ребенок передвигался самостоятельно. 
При наблюдении в динамике, к возрасту 6 лет у пациента 
отмечено отставание в физическом развитии (рост 112 см, 
масса тела 18,2 кг, что соответствует 3–10-му перценти-
лю). С возраста 6 лет передвижение было возможно лишь 
с поддержкой (за руку, с помощью ходунков, костылей). 
Результаты обследования в динамике (клинические ана-
лизы крови и мочи, содержание в крови кальция, фос-
фора, креатинина, сывороточной щелочной фосфатазы, 
25-гидроксивитамина D, паратиреоидного гормона и био-
химического анализа мочи) были в пределах нормы. 

Проводимая терапия

С возраста 7 лет (2007 г.) была назначена бисфосфо-
натная терапия препаратом 2-го поколения — памидро-
новой кислотой (Аредиа, Помегара, Памидронат медак) 
внутривенно в дозе 1,0 мг/кг на введение в течение 
последовательных 3 дней. В дальнейшем терапия бис-
фосфонатами проводилась регулярно каждые 4 мес, на 
фоне чего частота переломов костей сократилась с 9–10 
до 6–7 в год.

Рис. 1. Пациент Д., 17 лет 9 мес, с несовершенным 
остеогенезом: телескопический штифт в правой (А) и левой (Б) 
бедренной кости

Fig. 1. Patient D., 17 years 9 months with osteogenesis 
imperfecta: telescopic rods in right (A) and left (B) femurs

A Б
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В возрасте 12 лет (сентябрь 2012) был выполнен 
остеосинтез обеих бедренных костей с внедрением теле-
скопических штифтов (в Германии) (рис. 1) После опе-
рации ребенок мог ходить с помощью ходунков, однако 
в связи с многократными переломами костей верхних 
конечностей за текущий год передвижение посредством 
ходунков стало невозможным, и с 13 лет ребенок вынуж-
ден передвигаться с помощью инвалидного кресла. 

Терапия бисфосфонатами возобновлена через 11 мес 
после остеосинтеза (август 2013), однако повторных вве-
дений препарата до ноября 2014 г. не проводилось. 

С декабря 2014 г. ребенок наблюдался в ФГАУ «НМИЦ 
здоровья детей» Минздрава России, диагноз несовер-
шенного остеогенеза был подтвержден клинически; по 
лабораторным данным показатели костного обмена без 
особенностей (табл. 1), однако в динамике отмечалось 
повышение активности общей щелочной фосфатазы до 
184 Ед/л (норма 55–149 Ед/л) и снижение уровня вита-
мина D в крови до 10,22 нг/мл (норма 30–100 нг/мл). 

Возобновлена терапия бисфосфонатами, введения 
проводились нерегулярно: в декабре 2014 г., затем 
в апреле 2015 г., марте и июле 2016 г. 

В августе 2016 и декабре 2017 г. выполнены корри-
гирующие остеотомии левой и правой плечевых костей 
с установкой TEN, после чего терапия памидроновой 
кислотой вновь была возобновлена.

По данным проведенного молекулярно-генетическо-
го обследования путем секвенирования нового поколе-
ния были выявлены характерные для VI типа несовер-
шенного остеогенеза гетерозиготные мутации (с.185G>T, 
p.G62V и c.992_993insCA, p.E331Nfs*3) в гене SERPINF1, 
подтвержденные методом прямого автоматического сек-
венирования. Терапия бисфосфонатами была отменена.

Последний перелом отмечался в 16 лет 7 мес (май 
2017) — перелом левой бедренной кости в результате 
падения с инвалидного кресла.

Динамика и исходы

В связи с тяжелым сколиозом (рис. 2) в февра-
ле 2018 г. (в возрасте 17 лет 4 мес) была проведена 
корригирующая реконструктивная операция с много-
уровневой вертебротомией, резекцией позвонка, меж-
позвонкового диска и связочных элементов сегмента 
позвоночника из вентрального или заднего доступа, 
а также репозиционно-стабилизирующий спондилосин-
тез с использованием костной пластики (спондилоде-

за), погружных имплантатов и стабилизирующих систем 
(рис. 3). Отмечается гипермобильность суставов. Юноша, 
как указывалось выше, с возраста 6 лет передвигался 
с поддержкой (за руку, с помощью костылей, ходунков) 
и с помощью инвалидного кресла, с возраста 13 лет — 

Таблица 1. Биохимические показатели крови пациента на момент первой госпитализации в ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
Минздрава России 

Table 1. Blood chemistry values of patient during his first hospitalization in NMRCCH

Биохимический показатель крови Единица измерения Референтные значения Результаты исследования

Кальций (общий) ммоль/л 2,1–2,55 2,38

Щелочная фосфатаза (ЩФ) Ед/л 60–500 300

Костная фракция ЩФ % 30,6–85,4 77,6

Креатинин мкмоль/л 44–88 21

Мочевина ммоль/л 2,5–6,4 2,6

Мочевая кислота мкмоль/л 262–452 255

Фосфор ммоль/л 1,25–1,78 1,39

Витамин D нг/мл 5,9–59,8 30

Паратгормон пг/мл 10–65 40,9

Рис. 2. Пациент Д., 17 лет 
9 мес, с несовершенным 
остеогенезом: левосторонний 
S-образный сколиоз грудного 
отдела позвоночника 

Fig. 2. Patient D., 17 years 
9 months with osteogenesis 
imperfecta: S-shape left-side 
scoliosis in thoracic spine

Рис. 3. Пациент Д., 17 лет 
9 мес, с несовершенным 
остеогенезом: состояние 
после оперативного лечения

Fig. 3. Patient D., 17 years 
9 months with osteogenesis 
imperfecta: after surgery
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исключительно в инвалидном кресле. Клинических 
признаков нарушения слуха, зрения, сердечных шумов, 
затрудненного дыхания, неврологических проблем или 
несовершенного дентиногенеза не наблюдается, когни-
тивно ребенок сохранен. На протяжении всего време-
ни наблюдения у мальчика отмечался остеопороз без 
положительной динамики на фоне проводимой терапии 
бисфосфонатами (табл. 2). 

В настоящее время мальчику 18 лет, имеет выражен-
ную задержку физического развития (рост 134 см, масса 
тела 29,5 кг, что значительно ниже 3-го перцентиля), 
деформации верхних и нижних конечностей. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Тип VI НО, характеризующийся тяжестью клинических 

проявлений от умеренной до тяжелой, был идентифици-
рован как отдельный тип заболевания около десяти лет 
назад [11, 21, 22]. На сегодняшний день выявлено 20 уни-
кальных вариантов последовательностей в гене SERPINF1 
у пациентов с НО VI [13, 14, 22–28]. Большинство ранее 
описанных вариантов мутаций являлись нонсенс-мутаци-
ями или мутациями вследствие сдвига рамки считывания, 
которые, как считается, вызывают нестабильность мРНК 
и приводят к полной потере экспрессии PEDF [23]. 

Описанные до сих пор мутации в гене SERPINF1 
характеризуют нормальные синтез, посттрансляцион-
ную модификацию и секрецию коллагена I типа [23]. 
Считается, что PEDF играет роль в гомеостазе костей 
как ингибитор резорбции костей, поскольку регулирует 
остеопротегерин, который ингибирует созревание остео-
кластов [16]. Дальнейшие исследования на роль PEDF 
в патогенезе НО типа VI должны быть продолжены.

Хотя и предполагается, что снижение секреции PEDF 
приводит к продукции неминерализованной костной 
ткани, механизм, с помощью которого это происходит, до 
конца неизвестен. 

Склеры, зубы и орган слуха остаются не задействованы 
при данном типе заболевания, пациенты здоровы при рож-
дении, а переломы обычно возникают в возрасте старше 
6 мес жизни. Вормиевы кости отсутствуют [11, 13, 29, 30], 
как и у пациента в представленном клиническом случае.

Патогномоничной гистологической картиной биопта-
та костной ткани при НО VI типа является большое коли-
чество неминерализованной остеоидной ткани, участки 
остеомаляции и дезорганизации костного матрикса, где 

пластинчатая структура приобретает вид «рыбьей чешуи» 
[13, 30]. Выявление повышенного количества неминера-
лизованной остеоидной поверхности в кости не является 
специфичным для НО типа VI, т.к. также может встре-
чаться при НО I, III и IV типов [31], однако, в этих случаях 
количество остеоидной поверхности повышено вслед-
ствие высоких обменных процессов в костной ткани, 
в то время как толщина остеоида является нормальной, 
а сам процесс минерализации не нарушается, в отличие 
от такового при НО VI. Напротив, нет никаких призна-
ков того, что активность костного ремоделирования 
увеличивается при НО VI типа. Дефект минерализации 
вызывает увеличение как поверхности остеоида, так 
и его толщины. Таким образом, гистологические харак-
теристики VI типа НО явно отличаются от таковых при 
других типах НО.

В представленном клиническом случае у ребенка 
не наблюдалось никаких физических отклонений при 
рождении, однако в возрасте старше 1 года отмечались 
частые переломы, остеопения и плохой ответ на терапию 
бисфосфонатами. На момент последней госпитализа-
ции пациенту исполнилось 17 лет 9 мес; из-за частых 
переломов нижних конечностей, приводящих к тяжелым 
деформациям, мальчик не может ходить самостоятельно. 
Не отмечено клинических признаков нарушения слуха, 
голубых склер или несовершенного дентиногенеза. 

У пациентов с НО VI типа нет отличительных рентге-
нологических признаков, а параметры обмена кальция 
и фосфора находятся в пределах нормы. На фоне стан-
дартных биохимических показателей костного и мине-
рального обмена у пациента Д. наблюдалось умеренное 
повышение уровня щелочной фосфатазы в динамике, 
что согласуется с дефектом минерализации. По дан-
ным рентгенологического обследования также было 
выявлено нарушение костной минерализации в виде 
выраженного повышения прозрачности костной ткани 
в длинных трубчатых костях, позвонках и ребрах. Однако 
у пациентов с НО VI типа рентгенологических признаков 
поражения ростовых пластинок не отмечается [11], как 
и в случае с нашим пациентом. 

Учитывая патогенез, отсутствие эффекта от терапии, 
предположительно вследствие того, что бисфосфонаты 
связываются с минерализованной поверхностью кости, 
количество которой при VI типе НО критически мало, 
и индуцируют апоптоз остеокластов при резорбции, оста-
ется дискутабельным вопрос о целесообразности приме-
нения описанной группы препаратов при подтверждении 
данного типа болезни. В настоящее время имеются дан-
ные об эффективности применения деносумаба у пациен-
тов с описанным типом заболевания, который действует 
на остеокласты посредством иного механизма: через 
ингибирование системы RANK/RANKL/остеопротеге-
рин препарат предотвращает созревание и активацию 
остеокластов до того, как они адгезируются на костном 
матриксе [32]. Этот терапевтический эффект характеризу-
ется независимостью от состояния минерализации кости, 
объясняя наблюдение, описанное ранее, что деносумаб 
более эффективно снижает резорбцию кости у пациентов 
с НО VI типа, чем бисфосфонаты [15, 33]. 

Исследование эффективности данного препарата 
при VI типе заболевания продолжается.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при наличии у пациента перело-

мов, не соответствующих силе травмы, отставании 
в физическом развитии, формировании деформаций 
длинных трубчатых костей, позвоночника и некоторых 

Таблица 2. Минеральная плотность костной ткани на фоне 
проводимой терапии бисфосфонатами (памидроновой 
кислотой)

Table 2.  Bone mineral density on bisphosphonates therapy 
(pamidronic acid)

Возраст

пациента

Двухэнергетическая абсорбционная

денситометрия поясничного

отдела позвоночника

Минеральная

плотность костной

ткани, г/см
2

Z-критерий, SD

14 лет 2 мес 
(12.2014)

0,538 -2,6

15 лет 9 мес
(07.2016)

0,622 -2,5

16 лет 10 мес 
(08.2017)

0,683 -2,5

17 лет 4 мес
(02.2018)

0,592 -3,1
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других внекостных проявлениях требуется обследова-
ние ребенка на наличие несовершенного остеогенеза 
с последующим определением показаний к антирезорб-
тивной терапии препаратом из группы бисфосфонатов. 
Для установки диагноза и начала лечения проведение 
молекулярно-генетического анализа не является обяза-
тельным. Однако при отсутствии значимого эффекта от 
проводимой терапии бисфосфонатами данное исследо-
вание позволит уточнить тип болезни и решить вопрос 
о дальнейшей тактике ведения. 
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Relevance. Crouzon syndrome is a craniostenosis due to combination of cranial bones hypoplasia and premature ectocranial sutures 

fusion resulting in deformation of cerebral and facial cranium. Deformations of facial cranium are responsible for exophthalmos and 

corneoconjunctival xerosis and can lead to spontaneous eyeball dislocation. Clinical case description. The clinical case of bilateral 

eyeball dislocation in a patient (right eye at the age of 1 year 2 months, left — at 1 year 4 months) due to untimely original reconstruc-

tive surgery is presented. The blepharorrhaphy and osteotomy of cranio-orbital-zygomaxillary complex with installation of two distrac-

tion correction instruments on maxillary bone and two on frontal bone, distance osteogenesis, fronto-temporal region remodelling 

were performed at the age of 3 years 2 months. Conclusion. Crouzon syndrome is incurable illness that demands timely functional 

and cosmetic correction. Prognosis for this disease is unfavourable. These days the child is 8 years old: physical development delay 

and mental retardation progression as well as psychoneurological disorders are recorded. 

Key words: clinical case, Crouzon syndrome, eyeball dislocation, blepharorrhaphy, osteotomy, distance osteogenesis.
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Crouzon Syndrome: Clinical case
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Обоснование. Синдром Крузона — краниостеноз, обусловленный сочетанием недоразвития костей черепа и пре-
ждевременным зарастанием черепных швов, что проявляется изменением формы мозгового и лицевого черепа. 
Развитие деформаций лицевого скелета при данном заболевании обусловливает развитие экзофтальма, рого-
вично-конъюнктивального ксероза и может привести к спонтанному вывиху глазных яблок из орбит. Описание 

клинического случая. Представлен клинический пример двустороннего вывиха обоих глазных яблок у пациентки 
(правого — в возрасте 1 года 2 мес, левого — в 1 год 4 мес) в связи с несвоевременной первоначальной рекон-
структивной операцией. В 3 года 2 мес выполнены блефарорафия, остеотомия лобно-орбито-скуло-верхнече-
люстного комплекса с установкой двух коррекционно-дистракционных аппаратов на верхнюю челюсть и двух — на 
лобную кость, дистракционный остеогенез, ремоделирование лобно-височных областей. Заключение. Синдром 
Крузона — неизлечимое заболевание, требующее своевременной функциональной и косметической коррекции. 
Прогноз заболевания неблагоприятный. В настоящее время ребенку 8 лет: отмечаются выраженная задержка 
физического развития и дальнейшее прогрессирование умственной отсталости, а также психоневрологических 
нарушений. 
Ключевые слова: клинический случай, синдром Крузона, вывих глазного яблока, блефарорафия, остеотомия, дис-
тракционный остеогенез.
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Синдром Крузона: клинический случай

Н.И. Зрячкин1, Т.Н. Бучкова1, Г.И. Чеботарёва1, Т.И. Кулешова2

ОБОСНОВАНИЕ
Генетические заболевания в последнее время ста-

новятся серьезной проблемой современного мира. 
По данным Всемирной организации здравоохранения, 
6% детей страдают наследственными заболевания-
ми. Синдром Крузона — краниостеноз, обусловленный 
сочетанием недоразвития костей черепа и преждев-

ременным зарастанием черепных швов, что проявля-
ется изменением формы мозгового и лицевого чере-
па. Частота заболевания оценивается как 1:10 000 
новорожденных. Синдром Крузона составляет около 
4,8% всех случаев краниосиностозов [1–3]. Патология 
впервые описана французским педиатром О. Крузоном 
(Ostave Crouzon) в 1912 г. [4].

Редкие болезни

DOI: 10.15690/pf.v16i1.2002
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К синдрому Крузона приводят мутации в гене рецеп-
тора фактора роста фибробластов-2 (fibroblast growth 
factor receptor, FGFR) [5–8].

Заболевание наследуется по аутосомно-доминантно-
му или аутосомно-рецессивному типу. Тщательное обсле-
дование на этапе планирования беременности позволя-
ет повысить шанс рождения здорового малыша [5, 9, 10]. 

Генетические нарушения происходят в сперматозои-
дах и яйцеклетках здоровых родителей [7, 11]. 

К факторам, способствующим развитию болезни, 
относятся наличие патологии в семейном анамнезе, 
возраст отца старше 60 лет в период зачатия ребенка 
[5, 12–14]. 

Основным этиопатогенетическим фактором синдро-
ма Крузона является нарушение структуры соединитель-
ной ткани, костей и хрящей [5]. 

Клинические признаки синдрома Крузона весьма 
специфичны: они становятся заметными сразу после 
рождения. Выраженность проявлений достигает своего 
максимума к 3–4 годам [2, 15, 16]. 

Основной симптом болезни — краниостеноз, при 
котором прочно срастаются кости черепа по венечному 
или стреловидному шву. При этом рост головы останав-
ливается, и внешний вид ребенка приобретает харак-
терные черты: дистальный прикус, большое расстояние 
между глазами, клювовидный нос, низкое расположение 
ушей, выступающий большой язык, укороченная и низко 
расположенная губа, недостаточное смыкание челю-
стей, редкие кривые зубы, неполное смыкание зубов, 
высокое и узкое твердое нёбо, выступающий вперед 
подбородок, также имеет место расщелина твердого 
нёба и язычка [2, 5, 17–21]. 

Другие возможные виды деформации черепной 
коробки:
• скафокефалия — ладьевидная форма головы с удли-

ненным низко посаженным черепом и узким лбом;
• брахикефалия — короткоголовость или слишком 

широкая голова при укороченной длине черепа;
• дефект Kleeblattschadel — гидроцефалоидная дефор-

мация черепа в форме трилистника.
Синдром Крузона — неизлечимое заболевание, 

требующее функциональной и косметической коррек-
ции, которая достигается лишь оперативным путем. 
Хирургическое вмешательство направлено на восста-
новление формы черепа и устранение синостозов. Такие 
операции проводятся до остановки роста черепной 
коробки, начиная с рождения [2]. 

Представляем клинический случай синдрома Крузона 
со своевременно установленным диагнозом и поздно 
выполненной хирургической коррекцией.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
О пациенте

Представлен клинический пример пациентки Б., 
8 лет. Дата рождения — 17.01.2011.

Из анамнеза известно, что ребенок от 1-й беремен-
ности, протекавшей на фоне эутиреоза (struma I–II сте-
пени), острой респираторной инфекции в 39 нед. Роды 
первые, срочные, в головном предлежании при сроке 
гестации 41 нед. Оценка по шкале APGAR — 7–8 баллов. 
Масса тела при рождении — 4150 г, длина тела — 54 см, 
окружность головы — 39 см, окружность груди — 37 см. 

Из роддома девочка переведена в ГУЗ «Детская 
городская больница № 4» г. Саратова (мама отказалась 
от ребенка), где находилась до трехмесячного возраста, 
затем — в ГУЗ «Марксовский дом ребенка психоневро-
логический» Саратовской области.

С 4 лет пациентка находится в ГБУ СО «Орловский 
детский дом-интернат для умственно отсталых детей».

Перенесенные заболевания: церебральная ишемия 
2-й степени, родовая травма шейного отдела спинно-
го мозга (дислокация С1–С2), неонатальная желтуха, 
отек диска зрительных нервов, врожденная аномалия 
мочевыводящих путей (подозрение на удвоение почек), 
инфекция мочевых путей, постнатальная гипотрофия 
1-й степени. Во время пребывания в доме ребенка: 
ежемесячно острые респираторные инфекции, острый 
ларинготрахеобронхит, острый гнойный конъюнктивит, 
двусторонний тубоотит, хронический отит.

Физикальная диагностика

У ребенка при рождении множественные стигмы 
эмбриогенеза: 
• череп деформирован («башенный череп») за счет сра-

щения черепных швов;
• лицо уплощенное; 
• лоб высокий, деформированный;
• нос — уплощенная переносица;
• глаза — двусторонний экзофтальм; 
• ушные раковины — диспластичные;
• гипоплазия нижней челюсти;
• большой язык, рот приоткрыт. 

Физиологические отправления не контролирует. 
Отмечаются дневное и ночное недержание мочи, энко-
през.

Физическое развитие низкое, резко дисгармонич-
ное: масса тела — 12 250 г, рост — 93 см, окружность 
головы — 52 см, окружность груди — 52 см.

Нервно-психическое развитие низкое, резко дисгар-
моничное, положительной динамики в нервно-психиче-
ском развитии с возрастом не отмечается.

Обследования и консультации

Нейросонограмма от 24.03.2011: дилатация боко-
вых желудочков и 3-го желудочка. Лентикулостриарная 
васкулопатия легкой степени.

Эхокардиография (ЭхоКГ) от 26.01.2011: врожден-
ный порок сердца, вторичный дефект межпредсердной 
перегородки (диаметр, d, 0,7 см). Размер правого желу-
дочка на верхней границе нормы. Аномальная хорда 
в левом желудочке.

ЭхоКГ от 23.06.2012: вторичный дефект межпред-
сердной перегородки (d 0,5 см). Размеры полостей в нор-
ме. Аномальная хорда в левом желудочке. 

ЭхоКГ от 07.05.2013: данных за врожденный порок 
сердца не выявлено. Открытое овальное окно — d 
0,36 см.

Генетик (18.02.2011; 07.02.2014): черепно-лицевой 
дизостоз (синдром Крузона), кариотип 46, ХХ.

Окулист (03.05.2011): экзофтальм обоих глаз.
Аудиоскрининг в роддоме (21.01.2011): левое и пра-

вое ухо не слышат.
Сурдолог (07.05.2013): на момент осмотра данных за 

нарушение функций слуха не выявлено.
Отоларинголог (02.03.2011; 07.05.2013; 07.02.2014): 

неполная атрезия левой хоаны.
Невролог (02.03.2011; 07.05.2013): врожденная гене-

тическая патология; черепно-лицевой дизостоз (синдром 
Крузона); энцефалопатия; задержка этапов развития. 

Психиатр (07.05.2013): выраженная задержка психо-
речевого развития.

Кардиолог (16.05.2012; 11.08.2012): врожденный 
порок сердца; дефект межпредсердной перегородки, 
НК0. 31.05.2013: МАРС; открытое овальное окно.
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Эндокринолог (16.05.2012): недостаточность питания 
неуточненная.

Дифференциальная диагностика

Проводился дифференциальный диагноз с други-
ми синдромальными краниосиностозами: синдромом 
Альперта, отличительным признаком которого явля-
ется полная синдактилия кистей и стоп; синдромом 
Пфайффера с типичными пороками развития конеч-
ностей, такими как широкие большие пальцы рук и ног, 
синдактилией и брахидактилией; синдромом Джексона–
Вейса, одним из характерных признаков которого явля-
ются утолщение и девиация больших пальцев стоп; син-
дромом Карпентера, типичными признаками которого 
являются полисиндактилия стоп, ожирение, низкий рост.

Клинический диагноз

Основной диагноз: Врожденная генетическая пато-
логия. Черепно-лицевой дизостоз (синдром Крузона), 
кариотип 46, ХХ. Двусторонний экзофтальм, неполная 
атрезия левой хоаны, двусторонняя сенсоневральная 
тугоухость. 

Сопутствующий диагноз: Энцефалопатия уточненная. 
Родовая травма шейного отдела спинного мозга, дис-
локация С1–С2. Врожденный порок сердца, вторич-
ный дефект межпредсердной перегородки (d 0,7 см). 
Аномальная хорда левого желудочка. Тимомегалия I сте-
пени. Пупочная грыжа. Постнатальная гипотрофия I сте-
пени. Транзиторная дисплазия тазобедренных суставов.

Основной диагноз в возрасте 4 лет при перево-
де в детский дом: Врожденная генетическая патоло-
гия. Черепно-лицевой дизостоз (синдром Крузона). 
Вывих глазных яблок. Состояние после блефарорафии. 
Неполная атрезия левой хоаны. Атрофия зрительных 
нервов.

Сопутствующий диагноз: Энцефалопатия уточненная. 
Малая аномалия развития сердца (открытое овальное 
окно). Дисплазия тазобедренных суставов. Выраженная 
задержка физического и нервно-психического развития 
(низкое, резко дисгармоничное).

Медицинские вмешательства

В возрасте 1 года 2 мес на фоне острой респира-
торной вирусной инфекции произошел вывих правого 
глазного яблока (рис. 1).

Проведен консилиум в клинике глазных болезней 
ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского». 
Поставлен диагноз: «Вывих правого глазного яблока, 

экзофтальм обоих глаз». Назначено консервативное 
лечение. Оперативное вмешательство невозможно вви-
ду тяжелого состояния ребенка по основному заболева-
нию и по заключению анестезиолога.

Через 2 мес (в 1 год 4 мес) произошел вывих левого 
глазного яблока (рис. 2).

Проведен повторный консилиум в клини-
ке глазных болезней ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ 
им. В.И. Разумовского». 

Локальный статус (status localis): Оба глазных ябло-
ка значительно выступают из орбит. Все мягкие тка-
ни ущемлены, гиперемированы, с синюшным оттенком. 
Роговица тусклая, серого цвета на протяжении всей ее 
толщи, глубокие среды не видны. Реакции на свет нет. 

Диагноз уточненный: Двусторонний экзофтальм по 
типу вывиха обоих глазных яблок. Ксероз. Атрофия зри-
тельных нервов. 

Рекомендации:
• хирургическому вмешательству и оперативному лече-

нию не подлежит;
• постоянное применение антибактериальных препа-

ратов в виде инстилляций и мази;
• кератопротекторы на фоне общего лечения по назна-

чению педиатра и невролога.
Осмотрена детским челюстно-лицевым хирургом 

3-й клинической больницы имени Р.В. Миротворцева 
ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ имени В.И. Разумовского» 
Минздрава России. Диагноз: Прогрессирование ксероф-
тальма и конъюнктивита.

Заключение: выполнение реконструктивной опера-
ции — сшивание век в условиях клиники хирургии дет-
ского возраста невозможно из-за отсутствия оборудова-
ния и опыта проведения таких операций.

В 3 года 2 мес проведена операция в отделении 
челюстно-лицевой хирургии ФГБУ «Российская детская 
клиническая больница» (Москва). 18.03.2014 выпол-
нена блефарорафия; 21.03 и 24.03.2014 — повтор-
ная блефарорафия в связи с несостоятельностью швов. 
30.04.2014 — расхождение шва на правом веке.

Операция: остеотомия лобно-орбито-скуло-верхне-
челюстного комплекса с установкой двух коррекционно-
дистракционных аппаратов (КДА) на верхнюю челюсть 
и двух КДА — на лобную кость, дистракционный остеоге-

Рис. 1. Пациентка Б. в возрасте 1 года 2 мес: вывих правого 
глазного яблока

Fig. 1. Patient B, 1 year 2 months: right eyeball dislocation

Рис. 2. Пациентка Б. в возрасте 1 года 4 мес: вывих обоих 
глазных яблок

Fig. 2. Patient B, 1 year 4 months: both eyeballs dislocation
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нез. На 21-е послеоперационные сутки отмечен перелом 
скуловой кости. 21.04.2014 по срочным показаниям 
выполнены мобилизация верхней челюсти и установка 
RED-аппарата. 30.04.2014 закончена дистракция. 

06.05.2014 произошла дестабилизация RED-аппарата 
с пролапсом скуловой кости (раскрутился аппарат). 
Выполнена рефиксация аппарата, начато вытяжение 
релапса. 08.05.2014 закончена дистракция по поводу 
релапса. 26.05.2014 возник повторный релапс, выполне-
на рефиксация. Удаление аппаратов КДА со свода чере-
па, ревизия лобной области с устранением назальной 
ликворореи, ремоделирование лобно-височных областей 
(протокол операции 224). В связи с тяжестью состояния 
ребенок переведен в реанимационное отделение. 

Течение послеоперационного периода было гладкое. 
Проводилась необходимая симптоматическая терапия; 
профилактика внутричерепной гипертензии в раннем 
послеоперационном периоде. 

С 27.06.2014 по 13.08.2014 — плановая госпитали-
зация для контроля состояния: подтверждена стабилиза-
ция состояния (рис. 3).

В настоящее время девочке 8 лет, живет в Орловском 
доме-интернате (рис. 4).

Нервно-психическое развитие соответствует V груп-
пе развития:
• разумному контакту не доступна, но возможен 

поверхностный вербальный контакт;
• обращенную речь слушает, понимает минимум на 

примитивном бытовом уровне;
• знает свое имя, но не всегда реагирует на него;
• положительно реагирует на ласковый тон голоса 

взрослого и звучащие предметы, поворачивает голо-
ву в сторону источника звука; 

• самостоятельной речи нет, лепечет, характер лепета 
непроизвольный; 

• положительно реагирует на тактильные ощущения;
• контакт с детьми и взрослыми пассивный; 
• сенсорными навыками не владеет;
• к игрушкам стала проявлять более стойкий интерес: 

удерживает длительное время в руках, исследует, 
ощупывает игрушку, производит с ней простые мани-
пуляции; 

• восприятие не сформировано из-за патологии раз-
вития глаз; 

• внимание на уровне кратковременного сосредото-
чения;

• мыслительные функции и функции памяти выявить не 
удается из-за отсутствия речи и непонимания словес-
ных инструкций; 

• ориентировка всех видов нарушена;
• познавательная деятельность снижена;
• мимика крайне бедная, однообразная, улыбка неадек-

ватная; 
• эмоциональная сфера стабильно устойчивая, преоб-

ладает положительное настроение и поведение.
Общая моторика ограничена: самостоятельно сидит; 

переворачивается, ползает; стоит с поддержкой и у опо-
ры; ходит с поддержкой и направлением движения в про-
странстве взрослым; девочка двигательно расторможе-
на, на одном месте долго не удерживается; в манеже 
постоянно передвигается на ощупь, переползает через 
других воспитанников, ощупывает их.

Культурно-гигиеническими навыками и навыками 
самообслуживания не владеет, полностью обслуживает-
ся персоналом учреждения. 

Физиологические отправления не контролирует.

Рис. 3. Пациентка Б. после операции в возрасте 3 лет 8 мес

Fig. 3. Patient B, 3 years 8 months, after surgery

Рис. 4. Пациентка Б. в возрасте 8 лет

Fig. 4. Patient B, 8 years
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Хронология развития болезни, ключевые события 
для пациентки Б. представлены на рис. 5.

Прогноз

Прогноз при синдроме Крузона неоднозначный. Он 
зависит от выраженности деформации черепа и состоя-
ния мозговой ткани. Первоначальная реконструктивная 
операция проводится на первом году жизни. По мере 
роста ребенка она дополняется новыми вмешательства-
ми на костях и мягких тканях лица.

Даже при поддерживающей терапии в полном объ-
еме у больных прогрессирует расходящееся косоглазие, 
развиваются глухота и гипоплазия лица. Причинами 
инвалидности являются нарушения зрения и слуха, а так-
же умственная отсталость. Со временем дефекты костей 
становятся все более выраженными.

В связи с несвоевременной первоначальной рекон-
структивной операцией (3 года 2 мес) у данного ребенка 
развились двусторонний вывих глазных яблок, ксероти-
ческие изменения со стороны роговицы; наблюдается 
дальнейшее прогрессирование умственной отсталости 
и психоневрологических нарушений. Прогноз заболева-
ния неблагоприятный.

ОБСУЖДЕНИЕ
Синдром Крузона, обусловленный мутацией в гене 

FGFR2, проявляется изменениями формы костей моз-
гового и лицевого черепа вследствие их недоразвития 
и преждевременного зарастания черепных швов. Когда 
в одной родительской хромосоме присутствует мути-
ровавший ген, дети не всегда наследуют заболевание: 
в таких семьях риск рождения ребенка с синдромом 
Крузона составляет 50% [5, 9, 10]. Известны случаи 
ненаследственного характера заболевания, развивше-
гося на фоне спонтанной мутации в гене. Чаще всего 
такие нарушения встречаются по отцовской линии [7, 
11]. 

K. Reddy и соавт. [16] описали 4 пациентов в воз-
расте от 2 до 9 лет с «отсроченным голокалвариальным 
синостозом». G. Cinalli и соавт. [22] изучили нейрохи-
рургические осложнения синдрома Крузона у 68 паци-
ентов и выявили прогрессирующую гидроцефалию, 
межпозвоночную грыжу, сирингомиелию и остановку 
дыхания. Дополнительными признаками были синдак-
тилия пальцев, атрезия хоан, сколиоз, лордоз, мигрень 
и акантоз. При пальпации определялись уплощенные 
края швов.

Поражение органа зрения проявляется первичным 
или вторичным экзофтальмом, расходящимся косоглази-
ем, нистагмом, гипертелоризмом, эктопией, колобомой 
и мегалокорнеа. У 80% больных выявляют частичную 
атрофию зрительного нерва, до 6–7-летнего возраста 
значительно снижается острота зрения, а затем стаби-
лизируется [17, 23, 24]. 

Нарушения слуха вплоть до полной глухоты происхо-
дит при поражении пирамиды височной кости, фиксации 
и деформации слуховых косточек. Характерно, что при 
этом не наблюдается нарушения вестибулярного аппа-
рата. У больных изменяется форма внутреннего слухово-
го канала, понижается звуковая проводимость костей, 
развивается атрезия внешнего слухового хода. Иногда 
может наблюдаться нарушение обоняния. Тяжелая 
деформация лицевых костей сопровождается нарушени-
ем носового дыхания. У новорожденных детей возможно 
появление ночного апноэ [25, 26]. 

Поражения нервной системы — умственная отста-
лость, задержка речи, судороги, нарушение интеллек-
та — сохраняются на протяжении всей жизни, затрудняя 
межличностное общение в социуме [25].

Нередко деформация черепа сочетается с ано-
малиями отдельных структур опорно-двигательного 
аппарата — межпозвоночных сочленений, крупных 
суставов конечностей: локтевого, плечевого и колен-
ного [25].

Дифференциальный диагноз проводят с синдро-
мом Аперта, Сетре–Чотзена, Пфайффера, Карпентера 
и краниостенозом, микроцефалией, опухолями голов-
ного мозга [12, 19, 27–29]. Описаны случаи сочетания 
синдрома Крузона с врожденными пороками сердца 
[30].

Синдром Крузона с черным акантозом является 
очень редкой, клинически гетерогенной формой фацио-
краниостеноза с крузоноподобными проявлениями 
в виде преждевременного синостоза черепных швов 
(синдром Крузона) и черного акантоза. По оценкам, рас-
пространенность достигает порядка 1:1 000 000 ново-
рожденных. Менее 70 случаев заболевания были опи-
саны в медицинской литературе на настоящий момент. 
Соотношение девочек/мальчиков — 2,4/1 [26, 31, 32]. 
Синдром Крузона с черным акантозом характеризует-
ся изменениями со стороны лица и черепа. При этом 
некоторые исследователи отмечают, что данная форма 
заболевания протекает в целом тяжелее и характери-
зуется повышенной частотой осложнений. Так, атрезия 

Рис. 5. Пациентка Б., 8 лет: хронология развития болезни, ключевые события

Fig. 5. Patient B, 8 years: illness timeline, key points

Постановка
 клинического диагноза —

апрель 2011 г.

Вывих правого
глазного яблока —

март 2012 г.

Вывих левого
глазного яблока —

май 2012 г.

Блефарорафия —
март 2014 г. 

Повторная блефарорафия в связи 
с несостоятельностью швов —

март–апрель 2014 г.

Остеотомия, 
дистракционный остеогенез, 

ремоделирование
лобно-височных областей — 

апрель–май 2014 г.

Прогрессирование умственной 
отсталости, психоневрологических 

нарушений

0 мес 1 год 2 мес 1 год 4 мес 3 года 2 мес 8 лет
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хоан в случае синдрома Крузона с черным акантозом 
регистрируется почти у половины больных. Кроме того, 
у пациентов наблюдаются сильно выраженные кожные 
нарушения — гиперкератоз (разрастание бородавок, 
гипертрофия кожи), а также обнаруживают бархатистую 
гиперпигментацию кожи (черный акантоз) в течение пер-
вого десятилетия жизни, в основном в складках на шее, 
подмышечных впадинах, веках, периоральной, паховой 
и перианальной областях, невусы (родинки), часто раз-
виваются гипертрофические слабопигментированные 
рубцы и шрамы [26, 31, 32]. 

Диагностика синдрома заключается в тщательном 
визуальном осмотре больного, проведении рентге-
нологического и молекулярно-генетических исследо-
ваний. Диагностика патологии включает следующие 
методики:
• общий осмотр позволяет обнаружить характерные 

признаки синдрома;
• сбор семейного анамнеза: выявление случаев забо-

левания в роду;
• рентгенологическое исследование: оценка формы 

черепа и наличия сращений швов; расширение ямок 
гипофиза, уплощение глазницы со своеобразными 
вдавлениями;

• магнитно-резонансная или компьютерная томогра-
фия: гиперостозы, аномалии слуховых косточек, 
отсутствие полости среднего уха; опущение миндалин 
мозжечка;

• генетическое обследование и молекулярная диагно-
стика методом полимеразной цепной реакции: выяв-
ление мутации в экзонах 7 и 9 гена 10-й хромосомы;

• осмотр офтальмологом: определение остроты зре-
ния, рефрактометрия;

• консультация ЛОР-врача и аудиометрия;
• работа с психотерапевтом или неврологом: опреде-

ление уровня психического развития больного [31].
Для поддержания жизни больных на оптимальном 

уровне проводят симптоматическую терапию и хирурги-
ческое лечение. Хирургическое вмешательство направ-
лено на восстановление формы черепа и устранение 
синостозов, что позволяет снизить уровень внутриче-
репного давления, исправить костно-мышечные дефор-
мации и предотвратить дальнейшее прогрессирование 
психоневрологических нарушений. Для этого раскрыва-
ют рано заращенные швы черепа и исправляют форму 
лица. В настоящее время в хирургическую практику вне-
дряются дистракционные методики коррекции деформа-
ций лицевых костей с помощью специальных аппаратов 
для смещения участка черепа и исправления костных 
дефектов [2, 32–38]. 

Своевременно выполненная временная блефарора-
фия позволяет избежать повторного вывиха глазного 
яблока, предотвращая тем самым серьезные ксеротиче-
ские изменения со стороны роговицы, и успешно провести 
жизненно необходимые корригирующие операции [17].

Ежегодное увеличение числа пациентов с различ-
ными формами краниосиностозов, вторичными дефор-
мациями, развившимися в результате методологически 
неверно проведенного хирургического лечения, а также 
большое число послеоперационных осложнений дела-
ют проблему лечения таких больных весьма актуаль-
ной. Особую сложность представляет лечение пациен-
тов с синдромальными краниосиностозами вследствие 
большой вариативности клинических проявлений забо-
левания [19, 39].

Мультидисциплинарный подход с рождения подразу-
мевает совместную работу педиатров, черепно-лице-

вых пластических хирургов, нейрохирургов, отоларин-
гологов, офтальмологов, ортодонтов, анестезиологов, 
психологов, логопедов и генетиков [39, 40]. 

Прогноз при синдроме Крузона зависит от выра-
женности черепной деформации и состояния мозговой 
ткани. Первоначальная реконструктивная операция про-
водится на первом году жизни, и по мере роста ребенка 
дополняется новыми вмешательствами на костях и мяг-
ких тканях лица.

В представленном клиническом случае у ребенка 
с периода новорожденности выявлены характерные для 
синдрома Крузона проявления черепно-лицевого дизо-
стоза с поражением зрительного, слухового анализаторов 
на фоне общей соматической патологии с явным общим 
физическим и психоэмоциональным недоразвитием. 

В связи с особенностями соматического и социаль-
ного статуса ребенка первоначальная реконструктивная 
операция деформации черепа проведена несвоевре-
менно, что привело к развитию двустороннего вывиха 
глазных яблок, ксеротических изменений со стороны 
роговицы, дальнейшему прогрессированию умственной 
отсталости, а также психоневрологических нарушений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Синдром Крузона возникает достаточно редко, про-

текает тяжело и сопровождается аномальным пре-
ждевременным заращением швов между черепными 
и лицевыми костями. Раннее закрытие черепных швов 
способствует ограниченному объему черепа и измене-
нию формы головы. 

Порок сопровождается выраженной гипоплазией 
средней трети лица с очевидным окулярным проптозом. 
Значительный проптоз может осложниться кератитом: 
у отдельных пациентов экзорбитизм настолько силь-
ный, что может произойти вывих глазных яблок. 

В представленном клиническом случае несвоев-
ременное проведение первоначальной реконструк-
тивной операции привело к двустороннему вывиху 
глазных яблок, ксеротическим изменениям со стороны 
роговицы. 
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В рамках XXI Конгресса педиатров России с международным участием

«Актуальные проблемы педиатрии» (Москва, 15–17 февраля 2019 г.)

традиционно прошел Конкурс научных работ молодых ученых.

Поздравляем победителей!

1-е место 

Т.С. Соколова, В.А. Петров, Ю.Б. Дорофеева 
 

Сибирский государственный медицинский университет, Томск, Российская Федерация

Таксономическое разнообразие 

кишечной микробиоты и его 

клиническое значение на фоне инвазии 

Opisthorchis Felineus у детей

Актуальность. В соответствии с «гигиенической 
гипотезой», рост распространенности аутоиммунных 
и аллергических болезней связан с изменением стиля 
жизни и снижением воздействия на иммунную систе-
му человека микроорганизмов и паразитов [Rook, 
2011]. Представляет актуальность изучение модифика-
ции микробиоты на фоне инвазии Opisthorchis felineus 
(O. felineus) у детей в эндемичном регионе.

Цель — изучить состав микробиоты кишечника 
и его клиническое значение у детей на фоне инвазии 
O. felineus.

Пациенты и методы. Выполнено проспектив-
ное исследование «случай-контроль» (одобрение ЛЭК 
СибГМУ, № 4981 от 24.10.16). В исследование включены 
дети в возрасте 7–15 лет с инвазией O. felineus (n=50, 
средний возраст 11±3,4 лет) и без нее (n=50, 10,3±2,8 
лет). Больным описторхозом проведена дегельминтиза-
ция препаратом празиквантел (60 мг/кг). Проспективное 
наблюдение составило 3 мес. Паразитологическое 
исследование проводили при включении и по заверше-
нии периода наблюдения (Parasep, Diasys Ltd). У паци-
ентов до и после лечения, а также в контрольной группе 
забирали образцы стула. Выделение бактериальной ДНК 
из образцов выполняли с использованием FastDNA SPIN 
Kit for Soil. Секвенирование по фрагменту V4 16S рРНК 
проводили на приборе Illumina MiSeq в режиме 2*150 
п.о. Таксономический анализ прочтений осуществляли 
с использованием программного обеспечения QIIME2. 
Статистический анализ выполнен с использованием 
языка R. 

Результаты. У большинства детей развиваются 
клинически выраженная форма описторхоза (болевой 
синдром — 98%, боль в правом подреберье — 58%), 
диспептические проявления (тошнота и рвота — 52%). 

Через 3 мес после дегельминтизации снижалась частота 
болевого синдрома (p<0,01) и диспепсии (p<0,01).

Инвазия O. felineus оказывает значимый вклад 
в β-разнообразие микробиоты кишечника детей 
(R2=0,034, p=0,004), превышающий таковой для меж-
возрастной вариации состава микробиомов (R2=0,03, 
p=0,012). Терапия празиквантелом не приводила 
к значимым сдвигам в β-разнообразии кишечной флоры 
через 3 мес. При этом инвазия не оказывала влияния на 
α-разнообразие микробиоты.

На уровне родов инвазия O. felineus ассоциирова-
на с ростом содержания Lachnobacterium, Lachnospira 
и Parabacteroides и уменьшением представленности 
Blautia и Lactococcus, протективного относительно брон-
хиальной астмы [Debarry, 2007]. После терапии у паци-
ентов снижалась представленность Megasphaera, ассо-
циированная со склерозирующим холангитом [Tabibian, 
2018].

Также у детей с описторхозом зарегистрировано 
высокое содержание Bacteroides ovatus, Bacteroides 
uniformis, снижение которых показано при целиакии 
[Sánchez, 2012]. У больных описторхозом возрастала 
представленность Parabacteroides distasonis, наличие 
которой также отмечалось в желчи у взрослых паци-
ентов с желчнокаменной болезнью [Saltykova, 2018]. 
Вероятно, данный микроорганизм вовлечен в форми-
рование гепатобилиарной патологии на фоне инвазии 
O. felineus.

Заключение. Инвазия O. felineus влияет на состав 
кишечной микробиоты, в том числе изменяет представ-
ленность бактерий, ассоциированных с иммунозависи-
мыми болезнями. Полученные данные будут важны для 
разработки новых подходов к профилактике хрониче-
ских неинфекционных заболеваний у детей.

В практику педиатра
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Актуальность. Ретикулоциты — это молодые формы 
эритроцитов, образуемые из нормобластов после поте-
ри ими ядра, созревание которых происходит в течение 
24–48 ч после выхода в периферическую кровь из 
костного мозга. Ретикулоциты отражают регенератив-
ную способность костного мозга. Исследование фрак-

2-е место 

Ж.К. Иманалиева 

АО «Медицинский Университет Астана», Астана, Республика Казахстан

Особенности развития 

посттрансплантационной анемии 

у детей после пересадки почки

Актуальность. Несмотря на успехи транспланто-
логии, на сегодняшний день, посттрансплантационная 
анемия (ПТА) остается актуальной проблемой, являясь 
одним из частых осложнений после пересадки почки. 
По данным литературы, ПТА обнаруживается у 60–80% 
взрослых реципиентов с функционирующим трансплан-
татом как в раннем, так и позднем периоде транс-
плантации. Результатами исследования ПТА в детской 
популяции установлено, что 67% реципиентов почечного 
трансплантата были анемичными на момент трансплан-
тации, а через 1 мес после трансплантации распростра-
ненность анемии выросла до 84,3%. 

Цель — изучить распространенность и факторы 
риска развития ПТА у детей после пересадки почки.

Материалы и методы. Проведен анализ историй 
болезни 65 пациентов в возрасте от 3 до 18 лет после 
пересадки почек в клинике ФКФ UMC «Национальный 
научный центр материнства и детства» г. Астаны. 
Диагностика ПТА проводилась путем интерпретации 
данных общего анализа крови с определением уровня 
гемоглобина, эритроцитов, биохимического анализа 
крови с определением сывороточного железа, ферри-
тина, общей железосвязывающей способности, коэф-
фициента насыщения трансферрина, С-реактивного 

белка, а также подсчетом скорости клубочковой филь-
трации.

Результаты. В ходе исследования установлено, что 
среди детей, которым проводилась трансплантация поч-
ки, мальчиков было 37 (59,92%), девочек — 28 (43,07%). 
Из 65 обследованных детей ПТА отмечалась у 87,6% 
реципиентов почечного трансплантата. Наиболее часты-
ми причинами развития ПТА были железодефицитная 
анемия (36,9%), инфекции мочевыводящих путей (33,8%) 
и снижение функции почек (32,3%). 

Развитие ранней ПТА (до 6 мес после трансплантации 
почки) выявлено у 53 (84,6%) детей. Мы наблюдали ане-
мию через 3 и через 6 мес после пересадки почки. Через 
3 мес после трансплантации анемия диагностирована 
у 30 реципиентов, через 6 мес — у 23. Поздняя анемия 
(через 6 мес и более после трансплантации) диагностиро-
вана у 28 детей из 65, из них через 9 мес после пересадки 
были анемизированы 16, через 1 год — 12 человек. 

Выводы. Полученные данные свидетельствуют о том, 
что анемия в посттрансплантационный период — рас-
пространенное явление у детей. Также самой частой 
причиной анемии после пересадки почки является желе-
зодефицит. Распространенность ранней посттрансплан-
тационной анемии выше по сравнению с поздней.

Ю.А. Иваненкова

Ивановский научно-исследовательский институт материнства и детства имени В.Н. Городкова

Особенности ретикулоцитарных 

показателей у глубоконедоношенных 

детей в динамике неонатального 

периода

ции незрелых ретикулоцитов помогает раньше оценить 
состояние эритропоэтической активности костного 
мозга. Кроме того, преимущество изучения показате-
лей ретикулоцитов заключается в том, что они обеспе-
чивают прямую меру гемоглобинизации в реальном 
времени. 
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Цель — изучить в динамике неонатального периода 
показатели ретикулоцитов у детей с экстремально низ-
кой и очень низкой массой тела при рождении и выявить 
их значение в характеристике эритропоэза у глубоконе-
доношенных детей. 

Материалы и методы. Обследованы 103 глубоко-
недоношенных новорожденных ребенка (гестационный 
возраст — 24–32 нед включительно) с массой тела при 
рождении <1500 г. Выполнялся развернутый анализ 
эритроцитарных показателей венозной крови с опреде-
лением популяции ретикулоцитов на 3–5-е сут и в 1 мес 
жизни на гематологическом анализаторе ADVIA 2120I. 
Статистический анализ данных выполняли с помощью 
методов непараметрической статистики.

Результаты. У глубоконедоношенных новорожден-
ных высокие значения абсолютных показателей незре-
лых популяций ретикулоцитов, выявленные на 3–5-е сут 
жизни, к 1 мес жизни достоверно снижались, относи-
тельные показатели созревания различных популяций 
ретикулоцитов существенно не изменялись. Показатели 
индекса зрелости ретикулоцитов (IRF m+H), высокие при 
рождении, к 1 мес жизни достоверно не изменялись, 
что доказывает сохранение эритропоэтической актив-
ности костного мозга. Показатель Retic% коррелиро-
вал с гестационным возрастом (р<0,01) и массой тела 

(р<0,05), популяция Н-Ret% — с показателями рН крови 
(р<0,0001). У детей уровень гемоглобина ретикулоцитов 
(CHr) был достоверно выше при рождении, что объясня-
ется интенсивным эритропоэзом при усиленном потре-
блении железа, к 1 мес жизни показатели падали за счет 
снижения доступности железа для эритропоэза. Уровни 
дельта-гемоглобина в первые дни имели отрицательные 
величины, что свидетельствует о неэффективном эритро-
поэзе, и только к 1 мес жизни имели положительное зна-
чение, что связано с замедлением его темпов, улучшени-
ем состояния детей. Выявлены позитивные корреляции 
между CHr и оценкой по шкале APGAR (r=0,34, р<0,05) 
и негативные — между уровнями дельта-гемоглобина 
и С-реактивного белка (r=-0,52, р<0,05), что свидетель-
ствует о влиянии гипоксии и инфекционно-воспалитель-
ной патологии на эритропоэз у новорожденного. 

Выводы. 
1. Ретикулоцитарные параметры у глубоконедоношен-

ных новорожденных при рождении зависят от геста-
ционного возраста, массы тела, наличия гипоксиче-
ских и инфекционно-воспалительных состояний.

2. Выявленно снижение активности эритропоэза и гемо-
глобинизации ретикулоцитов у детей к 1 мес жизни, 
что обусловливает формирование ранней анемии 
недоношенных.

Актуальность. У детей с воспалительными заболе-
ваниями кишечника (ВЗК) часто присутствует лактазная 
недостаточность, в связи с чем из их рациона исклю-
чаются молочные продукты. Однако большинству детей 
безмолочная диета назначается необоснованно, явля-
ясь причиной неполноценности их рациона.

Цель — оптимизация диетотерапии у детей с ВЗК.
Материал и методы. В исследование были включе-

ны 176 детей с ВЗК (88 детей с болезнью Крона и 88 — 
с неспецифическим язвенным колитом, НЯК) в возрасте 
от 1 года до 17 лет 11 мес. Диагностику лактазной недо-
статочности осуществляли при помощи экспресс-теста 
на лактазную недостаточность (Lactose Intolerance quick 

3-е место 

И.Г. Гордеева

Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей,
Москва, Российская Федерация

Диагностика гиполактазии и оценка 

генотипа полиморфного маркера 

rs182549 гeнa mcm6 у детей 

с воспалительными заболеваниями 

кишечника

test, LIQT), являющегося в настоящее время «золотым 
стандартом» диагностики гипо- и алактазии. Всем паци-
ентам был проведен анализ генотипов полиморфного 
маркера rs182549 гена MCM6 методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени. 

Результаты. По результатам LIQT, у детей с болезнью 
Крона нормолактазия отмечалась в 29 (33%) случаях, 
умеренная — в 34 (39%), тяжелая гиполактазия (ГЛ) — 
в 25 (28%). У детей с НЯК нормолактазия отмечалась в 34 
(39 %) случаях, умеренная — в 31 (35%), тяжелая ГЛ — 
в 23 (26%). В целом в группе детей с ВЗК нормолактазия 
выявлена у 63 (36%), умеренная ГЛ — у 65 (37%), тяжелая 
ГЛ — у 48 (27%). 
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Выявлена ассоциация исследуемого полиморфного 
маркера с ГЛ. Генотип CC rs182549 гена MCM6 встречал-
ся значимо чаще в подгруппе детей с умеренной и тяже-
лой ГЛ (р=0,030; OR 2,72; 95% ДИ 1,08–6,87).

Аллергия на белки коровьего молока (АБКМ), по дан-
ным клинико-лабораторного обследования, была выяв-
лена и подтверждена у 9 (5%) из 176 детей. 

В соответствии с полученными данными обследова-
ния скорректирована диета: 9 (5%) детям с АБКМ назна-
чена безмолочная диета; 48 (27%) детям с болезнью 
Крона и НЯК, тяжелой гиполактазией без АБКМ назначе-
на безлактозная диета; 65 (37%) пациентам с болезнью 
Крона и НЯК с умеренной гиполактазией рекомендована 
диета с низким содержанием лактозы. У 63 (36%) детей 
с болезнью Крона и НЯК и нормолактазией диетический 
рацион включал коровье молоко.

Обсуждение. Гиполактазия наблюдалась у 113 (64%) 
из 176 детей с ВЗК: у 59 (67%) пациентов с болезнью 
Крона и 54 (61%) с НЯК. При этом наличие гиполактазии 
сопряжено с определенной генетической предраспо-
ложенностью и ассоциировано с генотипом СС поли-
морфного маркера rs182549 гена MCM6 (р=0,030; OR 
2,72; 95% ДИ 1,08–6,87). Таким образом, сочетание двух 
методов обследования на лактазную недостаточность 
позволяет не только выявить наличие гипо- или алакта-
зии у ребенка с ВЗК, но и прогнозировать формирование 
толерантности к лактозе и давать долгосрочные реко-
мендации по диете.

Заключение. Диагностика гиполактазии методом 
LIQT и оценка генотипа полиморфного маркера rs182549 
гена MCM6 позволяет оптимизировать рацион питания 
детей с ВЗК.

П.Р. Гринчик

Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова,
Москва, Российская Федерация

Анализ вакцинального анамнеза

детей и подростков по данным 

городской поликлиники

Актуальность. В последние годы отмечается тенден-
ция роста отказов от вакцинации. Эта проблема касает-
ся не только России, но и всего мира. 

Цель — оценка вакцинального анамнеза по данным 
детской муниципальной поликлиники. 

Материалы и методы — выборка из форм 112 
и 063-у детей, регулярно наблюдающихся в детской поли-
клинике. Выделены 4 группы, разделенные относитель-
но критической точки вакцинации по Национальному 
календарю профилактических прививок (НКПП): (1) 
2017–2018, (2) 2014–2016, (3) 2010–2012, (4) 2003–
2004 года рождения (г.р.).

Результаты и обсуждение. При анализе вакциналь-
ного анамнеза у детей и подростков 4 возрастных групп 
с 2003 по 2018 г. выявлена тенденция к увеличению 
отказов от вакцинации на 30%; количество медицин-
ских отводов остается на прежнем уровне — 3–4%. 
Нарушение сроков вакцинации выявлено у 50% всех 
детей. Дети, рожденные в 2003–2010 гг., в 100% случаев 
вакцинированы БЦЖ, в отличие от детей 2014–2018 г.р., 
где число полностью вакцинированных составляет не 
более 90%. В эти же возрастные периоды также отме-
чается тенденция к снижению вакцинации против гепа-
тита В — с 90 (дети 2003–2010 г.р.) до 13% (2018 г.р.). 

Соответствие НКПП против коклюша, дифтерии, столбня-
ка, полиомиелита выявлено у 27% детей 2003–2004 г.р. 
и 85% детей 2010–2012 г.р., а в младших возрастных 
группах (2014–2018 г.р.) — не превышает 15%. Процент 
вакцинированных детей против пневмококковой инфек-
ции, которая введена с 2014 г., в младших возрастных 
группах (2014–2018 г.р.) не превышает 7%. Если же 
говорить о детях 2003–2010 г.р., то наблюдается ката-
строфическая ситуация — 100% отсутствие вакцинации 
против пневмококка, против гриппа соответствие НКПП 
не превышает 2% во всех возрастных группах. Против 
кори, краснухи, эпидемического паротита привито менее 
50% детей до 4-летнего возраста и 83% подростков.

Выводы

1. За последние 15 лет среди детского населения, 
наблюдаемого в городской поликлинике, отмечается 
тенденция к росту отказов от вакцинации.

2. Отмечена тенденция снижения вакцинации против 
всех инфекций, включенных в НКПП.

3. Критически низкие показатели вакцинации против 
пневмококковой инфекции и гриппа.

4. Необходима разработка комплекса мер по улучше-
нию работы с населением и повышению вакциналь-
ной активности.
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Специальный диплом

Р.Р. Баязитов, М.А. Рустамов

Ижевская государственная медицинская академия, Ижевск, Российская Федерация

Цифровая аускультация как метод 

диагностики в педиатрии

Цель — изучить метод цифровой аускультации 
с помощью электронного стетофонендоскопа в практике 
врача-педиатра.

Задачи: сравнить методы классической и цифровой 
аускультации в практике врача педиатра.

Материалы и методы. Электронный стетофонен-
доскоп, сконструированный в лаборатории Ижевской 
государственной медицинской академии, позволяет 
усиливать звуковые аускультативные явления, дает 
возможность выбирать частотные режимы работы 
для более эффективной диагностики, а также име-
ет возможность записывать получаемые данные на 

электронные носители. Методом цифровой аускуль-
тации обследовали группу пациентов (n=80) хирурги-
ческого, пульмонологического отделений и отделения 
патологии новорожденных РДКБ г. Ижевска. Цифровая 
аускультация проводилась в стандартных топографи-
ческих областях, при этом использовался электрон-
ный стетофонендоскоп собственного производства. 
Классическая аускультация, согласно пропедевтиче-
ским постулатам, проводилась обычным врачебным 
стетофонендоскопом. Каждый ребенок был обследо-
ван дважды — электронным и стандартным стетофо-
нендоскопом. 

Актуальность. Постановка пупочного катетера 
у новорожденных — неотъемлемая часть профессио-
нальной деятельности неонатолога. Будучи технически 
нелегкой манипуляцией, она может приводить к раз-
витию ранних и отсроченных осложнений. Выявление 
и анализ возможных осложнений будут способствовать 
уменьшению количества последних.

Материалы и методы. В работе представлены кли-
нические случаи развития ранних и отсроченных ослож-
нений как результат длительного стояния пупочного 
венозного катетера, встретившиеся при ретроспектив-
ном анализе архивных данных.

Пациент X., масса при рождении 4360 г, рост 55 см.
После рождения установлен пупочный катетер 

(24.10.2018). Через день после установки при прове-
дении УЗИ брюшной полости обнаружены изменения 
со стороны печени: структура неоднородная, размеры 
увеличены, сосудистый рисунок усилен, «газ» в системе 
портальной вены. 

На 4-е сут после рождения катетер удален. 
1.11.2018 проведено контрольное УЗИ: обнаружены 

однородная структура, увеличение размеров печени. 
Сосудистый рисунок не изменен.

Пациент Y., 3 года 1 мес (дата рождения 02.09.2015).

Е.А. Сытова 

Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского,
Саратов, Российская Федерация

Ранние и поздние осложнения пупочной 

катетеризации у новорожденных детей

Из анамнеза: после рождения ребенку установлен 
пупочный катетер на 8-е сут. 

При амбулаторном проведении УЗИ брюшной поло-
сти (3.10.2018) у пациента обнаружили диффузные изме-
нения печени, увеличение размеров, УЗ-признаки син-
дрома портальной гипертензии.

Проведено дуплексное сканирование сосудов печени. 
Установлены извитой ход воротной вены, перипорталь-
ный фиброз. Печеночные вены расширены. Кровоток со 
сниженной пульсацией. Данные признаки подтверждают 
наличие синдрома портальной гипертензии у пациента Y.

Результаты. Изменения со стороны печени у пациен-
та Х обусловлены увеличением сроков стояния катетера 
и представляют собой пример ранних осложнений дан-
ной манипуляции.

Изменения со стороны печени у пациента Y обу-
словлены наличием синдрома портальной гипертензии 
и диффузных изменений структуры: вариант отсрочен-
ных осложнений после длительного размещения (8 сут) 
пупочного катетера в неонатальном периоде.

Выводы. Правильность техники постановки пупоч-
ного катетера, длительность его размещения напря-
мую определяют состояние организма новорожденного 
в раннем и более позднем периодах его жизни.
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 1Актуальность. Перинатальное здоровье демографи-
чески значимо: оно создает условия для оптимального 
физического и умственного развития. Наличие какой-
либо патологии может привести в будущем к повышению 
заболеваемости, снижению трудоспособности, сокра-
щению продолжительности жизни, а следовательно, 
к значительным прямым и косвенным экономическим 
потерям. В связи с этим изучение медико-социальных 
аспектов формирования здоровья новорожденных име-
ет как общемедицинскую, так и социально-экономиче-
скую значимость.

Цель — оценить состояние здоровья новорожденных 
и выявить факторы риска развития перинатальной пато-
логии в Гомельской области. 

Материалы и методы. Проанализированы 200 
обменных карт беременности и родов, историй родов 
и историй развития новорожденного. Выделены 2 груп-
пы: дети с перинатальной патологией — 67 (33,5%); здо-
ровые дети — 133 (66,5%). 

Результаты. Средняя масса тела при рожде-
нии мальчиков была достоверно выше, чем девочек 
(3523,26±75,79 и 3316,83±36,46 г соответственно). 
Отмечено рождение 6 (3,0%) детей (3 мальчика и 3 девоч-
ки) с массой тела до 2500 г и 21 (10,5%) ребенка 
(17 мальчиков и 4 девочки) с массой свыше 4000 г. 
Средние показатели длины тела, окружности головы 
и грудной клетки тоже достоверно выше у мальчиков. 
Средний показатель индекса Кетле соответствовал нор-

ме: у мальчиков был достоверно выше, чем у девочек 
(64,51±1,02 и 62,18±0,59 соответственно). Врожденная 
гипотрофия диагностирована у 22 (23,2%) мальчиков 
и 27 (25,7%) девочек.

Перинатальная заболеваемость составила 31,5%, 
недоношенными родилось 2,0% детей. В структуре забо-
леваемости отмечены неонатальная желтуха — 11,5%, 
внутриматочная гипоксия и асфиксия при родах — 7,5%, 
врожденные пневмонии и инфекции кожи и подкожной 
клетчатки — по 3,0%, врожденные аномалии — 1,5%, 
родовая травма — 1,0%. На развитие неонатальной 
патологии на современном этапе значимое влияние 
оказывают как социальные, так и медицинские факторы. 
Наибольший риск рождения больного ребенка отмечен 
у женщин, страдающих заболеваниями ЛОР-органов, 
пищеварительной, сердечно-сосудистой, кроветворной 
и мочевыделительной систем, сочетанием инфекцион-
ной и соматической патологии, а также при материаль-
ном неблагополучии.

Выводы. В Гомельском регионе физическое разви-
тие новорожденных соответствует общепринятым нор-
мативным показателям, что свидетельствует о достаточ-
ной стабильности социально-экономического развития 
общества. Однако сохраняющийся уровень неонаталь-
ной заболеваемости, высокая частота определенных 
медико-социальных факторов риска развития патоло-
гии диктуют необходимость усиления санитарно-про-
светительной работы среди будущих родителей.

А.А. Козловский, Е.О. Козловская

Гомельский государственный медицинский университет, Гомель, Республика Беларусь

Современные аспекты состояния 

здоровья новорожденных Гомельской 

области

Результаты. При использовании электронного прибо-
ра аускультативные признаки прослушивались отчетливо, 
и их проще было дифференцировать от других звуковых 
явлений. В результате сравнения двух методов аускульта-
ции подтвержден лучший эффект цифровой аускультации. 
У 68,7% пациентов классическая аускультация была недо-
статочно информативна: не прослушивались аускульта-
тивные шумы — их заглушали другие звуковые явления.

Выводы

1. Метод цифровой аускультации более чувствитель-
ный, чем стандартная аускультация.

2. Трудности, возникающие при аускультации, могут 
быть компенсированы с помощью цифровой аускуль-
тации.

3. Метод цифровой аускультации может быть исполь-
зован для диагностики при патологии органов 
дыхания, сердечно-сосудистой системы, желудоч-
но-кишечного тракта и острой хирургической пато-
логии.

4. Библиотека аускультативных данных может быть 
использована в образовательных целях и практиче-
ской медицине.
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Пресс-релиз

Организатором конгресса выступил Союз педиа-
тров России совместно с Министерством здра-

воохранения Российской Федерации. Мероприятие 
было направлено на обсуждение острых проблем 
современной педиатрии, вопросов совершенство-
вания качества при оказании медицинской помощи 
застрахованному по полису обязательного меди-
цинского страхования (ОМС) детскому населению 
РФ, в том числе при выявлении онкологических 
заболеваний, а также на обмен клиническим, 
научным и преподавательским опытом, выработку 
резолюции.

На мероприятии присутствовали представители 
органов законодательной и исполнительной власти, 
политические и общественные деятели, эксперты 
и ученые, преподаватели высшей школы, детские 
врачи из России, стран СНГ и дальнего зарубе-
жья. Впервые для организации I Всероссийского 

семинара «Страховая медицина в оказании 

медицинской помощи детям России» были при-

глашены представители крупных страховых 

медицинских организаций и Федерального фон-

да ОМС.

На протяжении трех дней конгресса, который 
прошел в формате симпозиумов, лекций, пленар-
ных заседаний и круглых столов, участники обсуж-
дали научные и практические проблемы развития 
педиатрии, результаты аудита качества оказания 
медицинской помощи детям, вопросы оказания 
медицинской помощи детям в образовательных 
организациях, развития международного сотрудни-
чества в области детского здравоохранения и мно-
гие другие.

В работе конгресса принял участие топ-
менеджмент компании «ВТБ Медицинское 

Компания «ВТБ Медицинское страхование» 

приняла участие в крупнейшем конгрессе

по педиатрии

С 15 по 17 февраля 2019 года в Центре международной торговли в Москве состоялось 
масштабное мероприятие — XXI Конгресс педиатров России с международным участи-
ем «Актуальные проблемы педиатрии», собравший более 6,5 тыс. участников и более 

30 тыс. онлайн-просмотров. В работе конгресса приняла участие компания «ВТБ 
Медицинское страхование».

страхование» в лице генерального директора 
Елены Белоусенко и ее заместителей Эльмиры 
Глубоковской и Михаила Фарбера, а также экс-
пертов компании. В своих выступлениях они рас-
сказали о роли страховых медицинских органи-
заций при выявлении болезней у детей, а также 
об экспертной деятельности как одном из инстру-
ментов управления качеством при оказании 
медицинской помощи детскому населению. Елена 
Белоусенко, в частности, прокомментировала: 
«С 2018 года компания «ВТБ Медицинское стра-
хование» принимает активное участие в пилот-
ных проектах, разработанных в рамках реализа-
ции национального проекта «Здравоохранение». 
Наша основная цель — обеспечить застрахо-
ванным по ОМС, в том числе детям, доступную 
и качественную специализированную медицин-
скую помощь. Это означает соблюдение условий 
ее предоставления, включая сроки ожидания 
оказания медицинской помощи, маршрутизацию 
пациентов. Одна из главных наших задач — выяв-
ление проблемных точек в части своевременно-
го проведения диагностических исследований, 
ранней постановки диагноза у детей, что уве-
личивает вероятность полного выздоровления. 
На круглом столе мы также поделились с кол-
легами результатами совместного проекта ВТБ 
МС, Территориального фонда ОМС и Минздрава 
по внедрению циклической межведомственной 
модели управления качеством медицинской 
помощи, когда каждая экспертиза является кон-
трольной и нацелена как на оценку выполне-
ния рекомендаций предыдущих контрольно-экс-
пертных мероприятий, так и на предупреждение 
новых нарушений и дефектов».
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Информация союза педиатров России

Отвечая на вызовы современности: 
российские детские врачи обсудили 
актуальные проблемы педиатрии*

Очередной XXI Конгресс педиатров России прошел с большим успехом, приковав к себе внимание более 
40 тыс. детских врачей (свыше 6,5 тыс. непосредственных и более 34 тыс. онлайн-участников, которые 
посредством телетрансляций имели возможность задавать вопросы и получать ответы). Таким образом, 
более половины педиатров страны пополнили багаж знаний. Столь большой интерес к форуму объясняется 
не только 12 кредитами в копилку непрерывного последипломного образования (в том числе за счет онлайн-
участия), но и возможностью обсудить острые организационные проблемы детского здравоохранения.

ЛИСТАЯ КНИГУ ПАМЯТИ
Открывая конгресс, Председатель Исполкома 

Союза педиатров России, главный детский специалист 
по профилактической медицине Минздрава России, 
академик РАН Лейла Намазова-Баранова предложила 
вспомнить памятные даты нынешнего года: 250 лет со 
дня рождения К. Грум-Гржимайло — основателя и изда-
теля популярной медицинской газеты «Друг здравия»; 
150 лет Санкт-Петербургской детской больнице им. 
К.А. Раухфуса; 125 лет организации производства про-
тиводифтерийной сыворотки в России Г. Габричевским 
и применения ее в клинике Н. Филатовым; 125 лет со 
дня рождения выдающегося российского ученого-педи-
атра А. Тура; 100 лет со дня рождения замечательного 
детского хирурга С. Долецкого; 50 лет со дня смерти 
Г. Сперанского.

— Мы благодарны нашим замечательным предше-
ственникам, из рук которых получили эстафету, — сказала 
лидер педиатрического сообщества и призвала коллег 
чаще рассказывать молодежи о заслугах великих медиков.

В рамках конгресса многое в этом году было впер-
вые: I Всероссийский форум «Волонтеры-медики — 
детям России», I Национальная ассамблея «Защищенное 
поколение», I Всероссийский семинар «Страховая меди-
цина в охране здоровья детей». Впервые соорганиза-
торами конгресса помимо Союза педиатров России 
выступили разные ведомства и профессиональные 
организации, продемонстрировав пример плодотвор-
ного взаимодействия: так, участниками составления 
научной программы стали 12 профессиональных ассо-

циаций, 7 федеральных университетов, 7 федераль-
ных научно-исследовательских центров, 2 учреждения 
другой ведомственной принадлежности, что, конечно 
же, отразилось на тематике мероприятия. И без того 
грандиозное, оно приобрело еще большую значимость, 
удовлетворяя интересы самых широких кругов педиа-
трического сообщества — и рядовых докторов, и руко-
водителей органов здравоохранения, и ученых. 

Пленарные заседания, постерные сессии, совещание 
главных специалистов, «круглые столы», лекции — всего 
не перечислить: одних только симпозиумов состоялось 
полторы сотни. При этом от желающих представить свои 
доклады на форуме, как говорится, отбоя не было. К сло-
ву, руководитель Росздравнадзора Михаил Мурашко 
первым попросил предусмотреть возможность орга-
низации семинара по безопасности детей в больнице, 
который могли бы провести его коллеги на конгрессе 
педиатров в 2020 г.

Из приветствия Министра науки и высшего обра-
зования России Михаила Котюкова: 

— В последнее время интенсивно развивают-
ся научные и практические связи в области педиа-
трии. Совместная работа позволяет находить пути 
и решения важных задач по укреплению детского 
здоровья. Уверен, что фундаментальные научные 
исследования, внедренные в клиническую практику, 
позволят достичь не только высокого уровня разви-
тия педиатрии, но и выполнить задачи, поставленные 
Президентом страны.

Участников конгресса приветствуют студенты Мордовского 
государственного университета имени Н.П. Огарева (Саранск)

На церемонии открытия конгресса зал был полон

* Публикуется с разрешения правообладателя (ООО «Медицинская газета»). Источник: Евланова В. Отвечая на вызовы современности 
[6 марта 2019] // Медицинская газета: электронный журнал. —  2019. — №9.  [Evlanova V. Otvechaya na vyzovy sovremennosti [6 
March 2019 ]. Meditsinskaya gazeta: elektronnyj zhurnal. 2019;(9). (In Russ).] Доступно по: http://www.mgzt.ru/9-ot-0603-2019-g/
otvechaya-na-vyzovy-sovremennosti.
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Елена Байбарина, директор Департамента меди-
цинской помощи детям и службы родовспоможения 
Минздрава России: 

— Конгресс — это реальный праздник духовного 
единства, праздник нашей команды. Вижу огромное 
количество участников, горящие глаза и желание 
совершенствоваться.

ВАКЦИНАЦИЯ, СТРАХОВАЯ МЕДИЦИНА, 
ВОЛОНТЕРСКОЕ ДВИЖЕНИЕ И МНОГОЕ ДРУГОЕ
Невероятным успехом на конгрессе пользовалась 

ассамблея «Защищенное поколение», посвященная вак-
цинации и борьбе с антивакцинальным лобби. На ассам-
блее были представлены не только последние данные 
по эффективности и безопасности современных вак-
цин, но и дано много новой информации прикладного 
характера. Касаясь профилактики инфекций, академик 
РАН Александр Румянцев заметил, что в Национальный 
календарь прививок должны быть включены вакцины 
против ротавируса, гемофильной инфекции, ветряной 
оспы, менингококковой инфекции, гепатита А, коклю-
ша (ревакцинация), папилломавирусной инфекции. 
Необходимо провести массовую компанию по повыше-
нию приверженности медицинских работников и насе-
ления вакцинации. Между прочим, такое число ака-
демиков и членов-корреспондентов, которое собрал 
симпозиум по профилактике ВПЧ-обусловленных онко-
логических болезней человека, можно было встретить 
разве что на сессии РАН. Судите сами: академики 
А. Каприн и И. Стилиди, В. Краснопольский и В. Поляков, 
Ю. Лобзин и Н. Брико, А. Румянцев и Н. Володин, дирек-
тора институтов А. Беляев и С. Иванов, а еще представи-
тели законодательной (Т. Кусайко, А. Фаррахов) и испол-
нительной (И. Коробко, Н. Костенко, Е. Богородская) 
власти, ряд известных профессоров (Д. Заридзе, 
С. Харит, Н. Зароченцева, Г. Минкина) и просто участни-
ков обсуждали эту актуальнейшую проблему здоровья 
нации.

Большую популярность снискали традиционные 
Евразийский форум по редким болезням, Форум дет-
ских медицинских сестер и Международный форум 
детских хирургов. Хирурги, кстати, начали работать 
еще за несколько дней до начала конгресса на базе 
Московского НИИ неотложной детской хирургии и трав-
матологии. Большой интерес вызвала научно-практи-
ческая конференция «Здравый смысл в неотложной 
детской хирургии», посвященная 100-летию со дня рож-
дения С. Долецкого, на которой помимо российских 
докторов присутствовали специалисты из Казахстана, 
Белоруссии, Узбекистана, Израиля.

— С каждым годом растет интерес к конференции, — 
отметила профессор Светлана Валиуллина. — Стало 
хорошей традицией проводить ее в рамках конгресса 
педиатров России. 

А на заседаниях по детской ревматологии и детской 
онкологии, организованных НИИ ревматологии, РОНЦ 
им. Н.И. Блохина и Центром им. Дмитрия Рогачёва,
педиатры не просто заполнили все сидячие места, но 
и стояли в проходах. А как иначе? Ведь только на кон-
грессе педиатров можно в один день послушать бле-
стящие выступления лучших ревматологов и онколо-
гов страны — академиков Е. Насонова, В. Полякова, 
А. Румянцева, профессоров И. Никишиной, А. Щербины.

Первый Всероссийский семинар «Страховая медици-
на в охране здоровья детей» проходил утром в воскресе-

нье, и у представителей фонда обязательного медицин-
ского страхования (ОМС) и страховых компаний накануне 
появилось сомнение по поводу заполняемости зала, 
но они были приятно удивлены тем, какое количество 
слушателей собралось в зале и какими активными участ-
никами они оказались! Детские врачи с представителя-
ми Федерального фонда ОМС, страховыми компаниями 
(ВТБ-страхование и др.) обсудили имеющиеся проблемы 
и пришли к обоюдному согласию открыть на сайте Союза 
педиатров России окно для вопросов, связанных со 
страховой медициной, активно вовлекая в ответы ком-
петентных экспертов.

Форум волонтеров, который открыл директор 
Федерального центра поддержки добровольчества 
и наставничества в сфере охраны здоровья Минздрава 
России Г. Надарейшвили, судя по количеству онлайн-про-
смотров, также оказался востребованным. Обсуждение 
теоретических вопросов на сессии чередовалось 
с демонстрацией практических навыков.

— Мы как профессиональная организация, традици-
онно поддерживающая молодежь, можем сказать, что 
к нам присоединилась очень большая и активная группа 
молодых коллег, которая поможет справиться с неко-
торыми проблемами в педиатрии за счет внутренних 
резервов, — отметила Л. Намазова-Баранова.

— Санитарно-профилактическое просвещение насе-
ления, сопровождение массовых мероприятий, помощь 
медицинским организациям, популяризация здорового 
образа жизни — направления, где добровольцы уже 
громко о себе заявили, — подчеркнула декан педиатри-
ческого факультета РНИМУ имени Н.И. Пирогова профес-
сор Л. Ильенко. 

«Не бойтесь пускать нас в больницы — это обоюдовы-
годное сотрудничество: вам — подспорье, а нам — прак-
тика», — мысль, которая звучала в ряде выступлений 
волонтеров. Кстати, ими отработано в больницах уже 
свыше 2 млн часов.

Из приветствия руководителя Роспотребнадзора 
Анны Поповой:

— Проводя большую научную и практическую 
работу, Союз педиатров России вносит существен-
ный вклад в совершенствование нормативной, пра-
вовой и методической базы в области профилактики 
инфекционных болезней, в том числе Национального 
календаря профилактических прививок и Календаря 
профилактических прививок по эпидемическим 
показаниям.

Симпозиум по профилактике онкопатологии собрал ведущих 
специалистов страны



53

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

9/
 Т

О
М

 1
6

/ 
№

 1

Людмила Деньгуб, заведующая лечебно-про-
филактическим отделением № 3 Братской детской 
городской больницы Иркутской области; стаж работы 
участковым педиатром свыше 30 лет:

— Приезжаю сюда каждый год. Беру очередной 
отпуск (все обычно стараются отдыхать летом, а я под-
гадываю так, чтобы он был в феврале) и отправля-
юсь в Москву. Меня конгресс воодушевляет. Я вижу 
здесь всех наших лидеров: А. Баранова, Л. Рошаля, 
Л. Намазову-Баранову. Слушаю лекции ведущих спе-
циалистов. Смотрю, кто стал победителем конкурса 
«Педиатр года». Приобретаю массу нужной литерату-
ры. И чувствую себя счастливой. У меня отпуск полу-
чается красочным.

Здесь все интересно, одновременно работает 10 
залов. Выбираю то, что наиболее актуально в поли-
клинической работе. Больше всего понравилась сес-
сия по вакцинации. Посетила симпозиумы по нефро-
логии, перинатальным поражениям нервной системы, 
абилитации детей с ДЦП и другой патологией.

Побывала на совещании главных специалистов, 
где обсуждались вопросы первичной медицинской 
помощи. Интересный опыт представили Оренбург, 
Тюмень. Были показаны результаты реализации про-
екта «Бережливая поликлиника». У нас тоже появи-
лась такая поликлиника благодаря усилиям главного 
врача Галины Андреевой. Вот только бы нам врачей 
побольше. К сожалению, испытываем кадровый дефи-
цит. Укомплектованность участковыми педиатрами 
не превышает и половину. Правда, в этом году к нам 
прибыло 3 молодых специалиста, чему мы очень рады.

ПАРАДИГМА МЕНЯЕТСЯ
Директор Департамента медицинской помощи детям 

и службы родовспоможения Минздрава России Елена 
Байбарина, выступая с докладом «Задачи педиатриче-
ской службы по реализации национального проекта 
«Здравоохранение», отметила, что проект направлен 
на улучшение качества, доступности и комфортности 
медицинской помощи. Одна из целей — снижение мла-
денческой смертности с 5,6 в 2017 г. до 4,5 в 2024. По 
предварительным данным, за 12 мес минувшего года 
показатель по стране в целом составил 5,1. 

— Низкий вам поклон! — выразила благодарность 
детским врачам Е. Байбарина. — Уже 44 региона 
имеют показатель ниже 4,5. Считаем, что цель вполне 
достижима, чему способствуют многие факторы, в том 
числе развитие сети перинатальных центров (их уже 
93), которые связаны со всеми акушерскими подраз-
делениями каждого региона и фактически в режиме 
реального времени отслеживают тяжело больных жен-
щин и детей.

Пренатальная диагностика позволила существенно 
снизить смертность от врожденных пороков развития. 
Только благодаря неонатальному скринингу по 5 опас-
ным заболеваниям ежегодно выявляются порядка тыся-
чи детей с серьезной патологией, профилактируются 
умственные нарушения и ранняя смертность. 

Начаты строительство и реконструкция 40 детских 
больниц. И это первый шаг. Дальше развитие полу-
чат городские и центральные районные больницы. По 
10 млрд рублей в год направляется  на приобретение 
дорогого современного оборудования для дооснащения 
детских поликлиник. Выделяются средства и на так назы-
ваемые архитектурно-планировочные решения: крытую 

колясочную, открытую регистратуру и многое другое 
для построения комфортной внутренней среды, удобной 
и понятной навигации, высвобождения времени у врача 
на общение с ребенком.

Многие регионы за свои деньги реконструируют, 
дооснащают лечебные учреждения. Параллельно идет 
внедрение принципов бережливого производства. В тех 
учреждениях, где им следуют, время ожидания в очереди 
у регистратуры сократилось в 3,8 раза (было 27 мин, 
стало 7), время дозвона в регистратуру — в 5 раз, вре-
мя ожидания пациентом приема врача у кабинета — 
в 3,3 раза (было 43 мин, стало 13), время работы врача 
непосредственно с пациентом за счет сокращения вре-
менных затрат на бумажную документацию возросло до 
9 мин (было 7 мин).

Совершенствование медицинской помощи напрямую 
связано с квалификацией кадров и их наличием.

— На тысячу человек увеличилась обеспеченность 
первичного звена педиатрами. И эта тенденция будет 
развиваться. Ваша задача — заинтересовать этих людей, 
организовать наставничество, чтобы они закрепились 
на рабочих местах, — напутствовала Е. Байбарина.

Она также обратила внимание присутствующих на 
необходимость соблюдения клинических рекомендаций 
и тесное взаимодействие научных медицинских исследо-
вательских центров (НМИЦ), которые оказывают помощь, 
осуществляют аудит, проводят телемедицинские консуль-
тации. Е. Байбарина призвала к увеличению охвата про-
филактическими осмотрами и повышению качества их 
проведения, отметив сложности с осмотрами детей аку-
шерами-гинекологами и урологами-андрологами (имеет-
ся колоссальное количество отказов родителей).

— Важно, чтобы и педиатры обращали на это вни-
мание. Даже напоминание вскользь о необходимости 
посетить детского гинеколога сыграет свою роль, — 
заметила руководитель Департамента. — Необходимо 
поменять парадигму здравоохранения, поднять роль 
человека в сохранении здоровья. Вы должны смотреть 
на себя и свое предназначение шире: не просто как на 
людей, которые могут лечить маленьких детей, а как на 
членов сообщества, способных проводить линию на фор-
мирование здорового образа жизни, внедрение новых 
правильных идей.

По словам Е. Байбариной, траектория развития здра-
воохранения будет меняться от просто лечения уже запу-
щенных проблем к всеобщей диспансеризации, раннему 
выявлению и профилактике факторов риска, постоянно-
му мониторингу здоровья в фоновом режиме. Подвижки 

Специалисты из Якутска и Санкт-Петербурга рады встрече 
на конгрессе



54

уже есть как на уровне регионов, так и на уровне 
федерального центра. Например, вносятся корректи-
вы в программы обучения школьников, чему во мно-
гом способствовало совместное совещание министров 
здравоохранения и просвещения России. Вводятся, как 
сказала Е. Байбарина, «по-новому сформулированные, 
не вызывающие оскомину сведения о здоровье» во все 
практические предметы.

О новом подходе к формированию здоровья гово-
рили и на заседаниях, организованных совместно 
с Российской ассоциацией специалистов перинатальной 
медицины (руководитель секции — академик Н. Володин) 
и посвященных здоровью и развитию новорожденных 
и детей первых месяцев жизни.

Жамиля Иманалиева, магистрант Медицинского 
университета Астана (Республика Казахстан): 

— Я приехала сюда как молодой ученый для участия 
в постерной сессии. Кстати, моя работа «Особенности 
развития посттрансплантационной анемии у детей 
после пересадки почки» заняла здесь второе место 
и получила высокую оценку жюри конкурса научных 
работ, что меня очень обрадовало. Но так как я прак-
тикующий врач-педиатр городской поликлиники, то 
старалась посетить все симпозиумы, где рассматри-
вались наиболее актуальные вопросы современной 
педиатрии и, конечно же, нефрологии, поскольку 
основной предмет моих интересов — дети после 
трансплантации почки. Особое внимание привлекли 
темы «Микроаспирационный синдром», «Отоскопия 
в практике врача-педиатра», «Недостаточность вита-
мина D». О конгрессе узнала из интернета. Приехала 
за свой счет, пригласив с собой коллегу.

ПРОТИВОСТОЯТЬ И ВЫСТОЯТЬ
Напоминая о вызовах современности, среди которых 

постоянное уменьшение доли детей до 18 лет в структуре 
населения, массовая урбанизация и миграция населе-
ния, ухудшение физического, репродуктивного и когни-
тивного состояния здоровья детей, смещение взрослых 
болезней в детский возраст (инсульты, инфаркты и даже 
ранний дебют болезни Альцгеймера), Л. Намазова-
Баранова сделала акцент на совершенствовании помо-

щи детям и решении 
ряда научных про-
блем. Прежде всего, 
нужно решить вопрос 
о границах педиатрии, 
поскольку повозраст-
ная градация сильно 
разнится в междуна-
родных и отечествен-
ных документах.

В последние годы 
много говорится о зна-
чимости программи-
рования здоровья 
в первые тысячу дней 
жизни. Но предстоит 
понять, ограничивает-
ся ли этот период имен-
но тысячью дней. По 
мнению Л. Намазовой-
Барановой, новое окно 
п р о г р а м м и р о в а н и я 

должно охватывать как минимум год преконцепци-
онной подготовки, а также все детство, отрочество 
и юность.

Неинфекционные хронические болезни начинают 
проявляться уже у детей первых пяти лет жизни. В связи 
с этим закономерен вопрос, когда следует начинать про-
филактические программы? Вообще здоровье продол-
жает формироваться до 24 лет. Концентрация на вопро-
сах физического, соматического здоровья не совсем 
правильна, следует думать в целом о развитии ребенка, 
шире внедрять в педиатрию экономически обоснован-
ные подходы к профилактике наиболее распространен-
ных неинфекционных болезней, присущих взрослому 
населению.

— Сегодня наибольшие финансовые средства тратят-
ся на наименьшее количество пациентов — на тех, кто 
уже болен хроническими, прогрессирующими, инвалиди-
зирующими болезнями. Безусловно, пациенты нуждают-
ся в помощи. Но это сомнительный путь с точки зрения 
здоровьесбережения. Многие более богатые страны, 
например США, давно идут по нему. Однако улучшения 
многих показателей, которых можно было бы достичь, 
направив деньги на профилактические программы, не 
наблюдается. Поэтому особенно отрадно, что в нацио-
нальном проекте «Здравоохранение» важная роль отво-
дится как раз профилактике. 

— Мы должны основные инвестиции вкладывать 
в детей, в предупреждение развития болезни, — счи-
тает Л. Намазова-Баранова. — Российская педиа-
трическая модель «Лечить не болезнь, а больного» 
включает холистический компонент, приоритет профи-
лактики, универсальный охват, соблюдение принципов 
равенства и справедливости. Этот подход был заложен 
в начале XX века и сохранялся многие десятилетия. 
Страховая медицина заставила педиатров подвинуть-
ся в сторону зарубежной модели, более прагматич-
ной, когда надо лечить не больного, а болезнь, когда 
врачебная тактика основывается исключительно на 
жалобах, а не на попытках что-то профилактировать. 
Сегодня мы в этом сравнялись с зарубежными страна-
ми. Насколько это лучше, чем было, не знаю. Но могу 
сказать, что Всемирная организация здравоохранения 
во всех документах последнего времени ставит холи-
стический подход на первое место, подчеркивая важ-
ность междисциплинарности. А это означает, что нам 
предлагают обратиться к традиционным ценностям. 
Может быть, в будущем мы вновь вернемся к тому, чем 
гордились. 

Екатерина Медведева, участковый педиатр 
Советской районной больницы Ханты-Мансийского 
автономного округа — Югры:

— Нахожусь под большим впечатлением от кон-
гресса. Массу всего полезного почерпнула. Очень 
понравилось выступление Л. Намазовой-Барановой 
по вакцинации. Многие родители сейчас отказывают-
ся от прививок. На симпозиумах мы получили практи-
ческие советы, как грамотно общаться с такими мама-
ми, как их убедить сделать прививки. На заседании, 
посвященном вакцинации против гриппа, выступала 
мама двоих детей и на своем примере рассказывала, 
как быть.

Такие форумы очень важны, как и возможность 
телемедицинских консультаций. Для нас, работающих 
в районе, это большая помощь.

Выступает Л. Намазова-Баранова
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ТОЧКА РОСТА
«Что бы мы ни делали, какие бы деньги ни вклады-

вали, не получится с помощью организационных мер 
и всех возможных ухищрений добиться полного сниже-
ния младенческой, детской и материнской смертности. 
Мы должны искать другие пути», — заявил А. Румянцев 
и остановился на значении фундаментальных исследова-
ний в медицине, которые заставляют по-иному взглянуть 
на многие вещи. Так, оказалось, что в основе иммуноде-
фицитов, ряда заболеваний, связанных с пороками раз-
вития, лежит расстройство клеточной регуляции.

Академик привел новые данные о микробиоте, 
попытках ее восстановления с помощью фекальной 
трансплантации. Мир пошел по этому пути, и сегодня 
даже в России разработаны специальные желатиновые 
капсулы, в которых отобраны микроорганизмы, получен-
ные от здоровых лиц.

«Нужны клинические исследования в области педиа-
трии. Наша наука имеет колоссальные перспективы», — 
сказал А. Румянцев, подчеркнув, что точкой роста специ-
альности «педиатрия» является биология развития, ее 
новое понимание.

ВЫЗОВ НА ДОМ ИЛИ ВИЗИТ В ПОЛИКЛИНИКУ?
Залы, где выступает профессор Владимир Таточенко, 

всегда переполнены. Не протолкнуться даже в амфите-
атр с его внушительными размерами. Казалось бы, 
обсуждается банальная проблема — острая респира-
торная вирусная инфекция (ОРВИ), а интерес колоссаль-
ный, ведь респираторные инфекции отнимают у участ-
кового педиатра более 50% рабочего времени.

«Диагноз «ОРВИ» неприемлем, он должен быть нозо-
логическим, — считает В. Таточенко. — Существующий 
уровень антибиотикотерапии ОРВИ также неприемлем».

По мнению профессора, следует прекратить поли-
прагмазию, ограничиваясь при ОРВИ жаропонижающи-
ми препаратами, элиминационной терапией и домашни-
ми средствами. Необходимо внедрять экспресс-методы 
выявления гриппа и бета-гемолитического стрептококка 
группы А. Своевременное выявление и лечение бакте-
риальных инфекций требует изменения схемы обслу-
живания остро заболевших детей. Помощь на дому 
привлекательна, но неэффективна, ведь у участкового 
врача в руках кроме фонендоскопа ничего нет. Боясь 
пропустить более серьезную патологию, он предпочита-
ет госпитализировать ребенка в стационар, в результате 
дети с ОРВИ занимают значительную часть коечного 
фонда. Необходимы изменения в организации первич-
ной помощи детям.

— Вместо того чтобы привести ребенка в поликли-
нику, сделать анализ крови, мочи, рентген, с тем чтобы 
исключить бактериальную инфекцию, мы заставляем 
педиатра на дому у пациента почесывать затылок, — 
выразил неудовлетворение существующим положением 
дел В. Таточенко.

Екатерина Гусакова, врач-педиатр приемного 
инфекционного отделения детской городской клиниче-
ской больницы № 9 имени Г.Н. Сперанского (Москва):

— На конгрессе не впервые, стараюсь посещать 
каждый год. Нахожусь здесь полноценные три дня 
и очень довольна. Как практикующий врач обнаружи-
ла в программе очень много значимых для меня тем, 
начиная от аллергологии и заканчивая инфекционной 
патологией, неотложными состояниями. Поскольку 
имею небольшой опыт работы, то мне очень интерес-
ны клинические разборы старших коллег. Полученные 
новые знания попробую применить на практике.

ОСТРАЯ ДИСКУССИЯ
Конгресс стал не просто источником новых зна-

ний, местом повышения квалификации, но и площадкой 
для обсуждения острых проблем, где, не боясь, можно 
высказать свою точку зрения и быть уверенным, что 
тебя услышали, ведь здесь лицом к лицу встречаются 
педиатры и представители властных структур, причем 
последние приходят не только с приветствиями, поздрав-
лениями и отчетами на церемонию торжественного 
открытия, а реально участвуют в работе симпозиумов, 
совещаний, отвечают на вопросы, делятся планами. Так, 
Е. Байбарина практически постоянно присутствовала 
на конгрессе, несмотря на выходные дни. Находилась 
в активном диалоге с докторами. В качестве подтверж-
дения сказанному можно привести совещание главных 
специалистов, посвященное нерешенным вопросам. 
Одним из таких вопросов профессор Николай Ваганов 
считает несовершенство гинекологической помощи 
детям, о чем откровенно заявил в выступлении «Нужен 
ли России детский гинеколог?», обосновав посредством 
данных официальной статистики необходимость такого 
специалиста. Дискуссия разгорелась нешуточная.

— Почему специальность детского уролога-андроло-
га в стране есть, а детского гинеколога нет? — поставил 
вопрос ребром Н. Ваганов.

На это Е. Байбарина ответила, что, дескать, имеются 
опасения, что введение специальности детского гинеко-
лога ухудшит доступность помощи девочкам и лишит вра-
ча, окончившего такую ординатуру, возможности пере-
йти во взрослую гинекологию.

— Считаю, что детский гинеколог необходим, — выска-
зал свое мнение почетный Председатель Исполкома 
Союза педиатров России академик РАН Александр 
Баранов. — Давайте смотреть на проблему и с позиции 
охраны репродуктивного здоровья детей, и с позиции 
демографии, а не с позиций того, как будет расти гинеко-
лог, в зависимости от того как он будет называться.

— Поднят сложный вопрос, и однозначно ответить 
на него нельзя. Подумаем и посчитаем, — пообещала 
Е. Байбарина.

Бурное обсуждение состоялось и по поводу ситуа-
ции с оказанием помощи детям, страдающим болез-
нями кожи и подкожной клетчатки, которые вышли на 
одно из лидирующих мест. По словам заведующего 
отделением дерматологии с группой лазерной хирур-Доклады вызывали неподдельный интерес
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гии Национального медицинского исследовательского 
центра здоровья детей Николая Мурашкина, взрослые 
дерматовенерологи, имеющие общую подготовку, не 
способны оказывать квалифицированную помощь детям 
с дерматозами. А педиатр не разбирается в особен-
ностях кожных болезней, что приводит к ятрогенным 
осложнениям. Низкая осведомленность дерматологов 
общего профиля о показаниях и правилах назначения 
иммуносупрессивной и биологической терапии в дет-
ском возрасте — причина ранней инвалидизации детей.

«Детская дерматология — самая запущенная отрасль 
в охране здоровья детей. И мириться с этим нельзя. 
Минздрав России должен обратить внимание на эту про-
блему, подготовить приказ о состоянии службы, наме-
тить конкретные пути», — полагает А. Баранов.

Ольга Гуменюк, ассистент кафедры госпитальной 
педиатрии Саратовского государственного медицин-
ского университета:

— Конгресс посещаю регулярно с 2005 г. и каждый 
раз нахожу для себя немало полезной информации. 
Поскольку я преподаю в университете госпитальную 
педиатрию, то меня интересовали гастроэнтерология, 
педиатрия раннего возраста, пульмонология, нефроло-
гия, кардиология. Была на симпозиуме, посвященном 
модернизации высшего медицинского образования, — 
любопытно, что нас ждет в плане цифрового образова-
ния. Посетила симпозиум по витамину D. Вместе с заве-
дующим нашей кафедрой участвовала в подготовке 
национальной программы «Недостаточность витами-
на D у детей и подростков Российской Федерации». 
Наиболее обсуждаемый вопрос — новые дозировки.

Мои научные интересы лежат в области маммологии. 
В нашем регионе очень мало исследований проводится 
в данной сфере. Пробел сейчас восполняем. Уже обсле-
довали более 2 тыс. девочек-подростков в возрасте от 
10 до 18 лет и выявили большой процент заболеваний 
молочных желез. Возникновению интереса к маммо-
логии я обязана Марине Травиной из НМИЦ здоровья 
детей. Неоднократно была у нее на мастер-классах, 
симпозиумах, лекциях. В сложных случаях всегда с ней 
консультируюсь и очень признательна за помощь.

НЕ СНИМАЯ С СЕБЯ ВИНЫ
Не менее острое обсуждение состоялось на секции, 

посвященной медико-социальным проблемам инвалидно-
сти детского населения. По словам профессора Анатолия 
Симаходского из Санкт-Петербурга, Россия находится на 
третьем месте в мире по количеству инвалидов.

— Мы все говорим о профилактике инвалидиза-
ции, — горячо произнес он. — Какая профилактика, 
если много истоков инвалидизации исходит из нас: наше 
недопонимание, недовыполнение, недодиагностика при-
водят к плачевным результатам. В 2010 г. в стране было 
519 тыс. детей-инвалидов, в 2016 — уже 617 тыс. За 
короткий период — увеличение на 100 тыс. Мы должны 
просто кричать, что растет инвалидность. Это отнимает 
огромное количество сил и средств.

Конечно же, недоработка врачей — лишь одна из 
причин роста детской инвалидности. Здесь очень много 
других причин. Но, по мнению А. Баранова, необходимо 
пристальное внимание к этой проблеме, выдвижение 
ее в приоритетные, смещение акцента в здравоохра-
нении с младенческой смертности (она уже снижена до 
европейских цифр) на предупреждение инвалидности, 

в структуре которой доминируют болезни нервной систе-
мы, психические расстройства, врожденные аномалии.

Не случайно и Председатель Комитета Совета 
Федерации Федерального Собрания РФ Валерий 
Рязанский, приветствуя участников конгресса, акценти-
ровал внимание на необходимости усилить профилакти-
ку детской инвалидности:

— Эксперты говорят, что в половине случаев истоки 
детской инвалидности лежат в перинатальном периоде, 
поэтому важно разработать комплексную программу по 
раннему выявлению и коррекции нарушений в развитии 
ребенка.

Затронул сенатор и проблему сбережения здоровья 
детей в образовательных организациях:

— Именно школа должна стать той средой, где приви-
вается культура здорового образа жизни. Пока мало что 
делается. Переломить ситуацию можно только совмест-
ными усилиями педагогов, врачей и родителей.

Конечно же, речь на форуме шла и о клинических реко-
мендациях. В числе тем, весьма актуальных для педиатрии 
и нуждающихся в прояснении деталей, — цитомегалови-
русная инфекция, в том числе врожденная, и установление 
диагноза детского церебрального паралича (показатель 
ДЦП в России в 2 раза выше, чем за рубежом). Была достиг-
нута договоренность о создании двух новых программ, 
которые потом перерастут в клинические рекомендации, 
чтобы дать педиатрам реальные инструменты для работы.

Алла Кузнецова, профессор кафедры факультет-
ской педиатрии Санкт-Петербургского государственного 
педиатрического медицинского университета; Светлана 
Петрова, доцент этой же кафедры; Яна Мунхалова, 
заведующая кафедрой педиатрии и детской хирургии 
Медицинского института Северо-Восточного федераль-
ного университета имени М.К. Аммосова (Якутск):

— Я постоянный участник конгресса, приезжаю еже-
годно и получаю немало нового для себя: лекции очень 
разнообразны. Много интересных симпозиумов: напри-
мер, по редким заболеваниям, по нефрологии, питанию. 
Во всем присутствует новизна, и это привлекает. 

— А я пульмонолог, поэтому меня в большей мере 
интересуют пульмонологические проблемы, патология 
раннего детства. Очень содержательным оказался 
симпозиум по первичным иммунодефицитам.

— Первичные иммунодефициты — тема весьма 
и весьма актуальная. У нас организовано отделение, 
которое занимается этой проблемой. Выявляемость 
патологии возросла, в чем немалую роль сыграли насто-
роженность докторов и повышение уровня знаний.

Диплом победителя конкурса «Детский врач-2018» 
в номинации «За верность профессии» получает Ирина Ершова
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ЕСТЬ НА КОГО ОРИЕНТИРОВАТЬСЯ
Официальный уполномоченный при Президенте 

России по правам ребенка Анна Кузнецова, кстати, мама 
6 детей, приветствуя делегатов конгресса, сказала:

— Сегодня есть различные программы по охране здо-
ровья детей, объявлено Десятилетие детства, намечены 
многочисленные мероприятия по улучшению подходов, 
совершенствованию помощи детям, но самый главный 
ключ к успеху — люди. 

Каждый педиатр оставляет след в жизни конкретных 
пациентов — тех, кого наблюдал, лечил, реабилитиро-
вал. Так, А. Кузнецова высказала слова благодарности 
врачу, который спас ее жизнь, когда ей было всего 
несколько месяцев от роду. 

— Помощь конкретному человеку — это немало. 
Однако всегда в педиатрическом сообществе были 
люди, которые брали на себя смелость заботиться не 
только о конкретных пациентах, но и о здоровье целого 
поколения, принимая судьбоносные, порой нелегкие 
решения. К таким государственникам с полным правом 
можно отнести А. Баранова, спасшего, как сказал ака-
демик РАН Геннадий Онищенко, педиатрию. В трудные 
для страны годы он сумел объединить детских доктор-
ов, организовать конгрессы педиатров, отстоять спе-
циальность и многое сделать для ее развития, будучи 
лидером профессиональной организации и одновре-
менно главным педиатром Минздрава России. Говорят, 
выдающийся детский врач, ученый, лауреат Ленинской 
премии академик Александр Тур, 125-летие со дня рож-
дения которого отмечается в нынешнем году, больше 
всего гордился званием главного педиатра блокадного 
Ленинграда. Не знаю, гордится ли А. Баранов званием 
главного специалиста страны, но коллеги высоко оце-
нили его вклад в дело охраны здоровья детей. 

Долго не смолкающими аплодисментами приветство-
вал академика весь зал, демонстрируя уважение и при-
знание, когда ректор Санкт-Петербургского государ-
ственного педиатрического медицинского университета 
Дмитрий Иванов вручал А. Баранову памятную медаль 
Юлии Менделевой «За достижения в организации здра-
воохранения».

Президент Международной ассоциации детских 
фондов, председатель Российского детского фонда, 
известный детский писатель Альберт Лиханов вспомнил, 
как в советское время совместно с А. Барановым три 
года подряд отправлял медицинский десант в регионы 
Средней Азии, благодаря чему младенческая смертность 
в большой тогда стране — СССР — сократилась на 16%:

— Одного этого факта достаточно, чтобы имя 
А. Баранова было вписано в историю отечественной 
педиатрии крупными буквами.

Геннадий Онищенко, Первый заместитель Пред-
седателя Комитета Госдумы РФ по образованию 
и науке: 

— Конгресс является ярким примером того, как 
корпорация педиатров проносит через трудные пери-
оды в истории государства великие традиции, зало-
женные предшественниками досоветского и совет-
ского периодов. Вы не забыли традиции, выпестовали 
их, адаптировали к нынешнему времени.

СОХРАНИТЬ ЕДИНСТВО…
Наверное, было бы неправильным не упомянуть 

о вопросе, который буквально витал в кулуарах кон-
гресса и волновал подавляющее большинство присут-
ствующих — сможет ли педиатрическое сообщество 
сохранить единство в свете появившихся намеков на 
раскол. Почувствовав тревогу детских врачей, прези-
дент Национальной медицинской палаты Леонид Рошаль 
выразил эту обеспокоенность с трибуны:

— Произошла смена руководства НМИЦ здоровья 
детей. Не потерять бы в этой ситуации педиатрию. Мы 
должны быть вместе, так как за нашей спиной дети.

Л. Намазова-Баранова продолжила:
— Союз педиатров России — профессиональная 

организация, и у нас не может быть никакой конкурен-
ции внутри профессиональной среды. За что бороться? 
За лидирующие позиции в каком-то учреждении? Это не 
наша задача. Наша задача — правильно, эффективно, 
грамотно лечить пациентов, оказывать им медицинскую 
помощь наивысшего качества. Вот за это профессио-
нальная ассоциация в ответе. А за какие-то администра-
тивные решения и назначения пусть несут ответствен-
ность те, кто их совершает. Мы готовы работать все 
вместе на благо детей.

А. Румянцев высказал предложение ко всем ассоциа-
циям пересмотреть графики ежегодных профессиональ-
ных мероприятий в сторону совмещения, чтобы орга-
низовать более крупные и значимые педиатрические 
форумы, которые могли бы на своих площадках соби-
рать заинтересованных лиц, избегая нынешнего дро-
бления и попыток внести раскол в педиатрические ряды. 
Поддержал мысль о единстве, приветствуя педиатров, 
и В. Стародубов — академик-секретарь медицинского 
отделения РАН: «Союз педиатров России — самое хоро-
шо организованное профессиональное медицинское 
сообщество страны».

Соратники в деле охраны здоровья детей Н. Ваганов 
и А. Баранов (справа)



Сохраним здоровье детей – Сохраним здоровье детей – 
сохраним Россию!сохраним Россию!

Региональные мероприятия под эгидой Союза педиатров России  в 2019 г.

 Мероприятие
Дата 

проведения
Основные организаторы

Место 
проведения

Контакты организаторов

Школа педиатра:
Орфанные заболевания

28 февраля
НП «ОРМИЗ» совместно с региональным 
отделением общественной организации
«Союз педиатров России»

Красноярск
Хомич Анна:
info@ormiz.ru

XII Российская научно-
практическая конференция 
с международным участием 
«Воронцовские чтения. Санкт-
Петербург – 2019». Посвящается 
памяти проф. И.М. Воронцова

1–2 марта

Санкт-Петербургское региональное отделение 
общественной организации «Союз педиатров 
России» при поддержке Комитета по 
здравоохранению Санкт-Петербурга, Комитета 
по здравоохранению Ленинградской области

Санкт-
Петербург

Булатова Елена Марковна: 
bulatova2008@gmail.com 

Шабалов
Александр Михайлович:
aleks-shabalov2007@yandex.ru

Школа педиатра:
Орфанные заболевания

5 марта
НП «ОРМИЗ» совместно с региональным 
отделением общественной организации
«Союз педиатров России»

Уфа
Хомич Анна:
info@ormiz.ru

Конференция «Сохранение 
и укрепление здоровья детей», 
Улан-Удэ

14 марта

Министерство здравоохранения Республики 
Бурятия ФГБОУ ВПО «Бурятский 
государственный университет», региональное 
отделение Союза педиатров России

Улан-Удэ
Гомбоева Наталья Батовна: 
natalyagom@yandex.ru

Школа педиатра: Орфанные 
заболевания

29 марта
НП «ОРМИЗ» совместно с региональным 
отделением общественной организации
«Союз педиатров России»

Сыктывкар
Хомич Анна:
info@ormiz.ru

Научно-практическая 
конференция «Актуальные 
вопросы педиатрии»

28–29 марта

Министерство здравоохранения Республики 
Коми, ФГБОУ ВО «Сыктывкарский 
государственный университет имени 
Питирима Сорокина», региональное отделение 
общественной организации «Союз педиатров 
России» в Республике Коми

Сыктывкар
Кораблёва Наталья Николаевна:
kemcard@yandex.ru

Республиканская образовательная 
и научно-практическая 
конференция «Приоритетные 
направления в сохранении и 
укреплении здоровья детей 
Республики Башкортостан 
в десятилетии детства
2018–2027гг.», посвященная 100-
летию образования Республики 
Башкортостан

3 апреля

Союз педиатров России, Министерство 
здравоохранения Республики Башкортостан, 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный 
медицинский университет» МЗ РФ, 
региональная общественная организация по 
развитию педиатрии в Республике 
Башкортостан «Республиканское общество 
педиатров Башкортостана»

Уфа
Яковлева
Людмила Викторовна:
fock20051@mail.ru

Конференция «Актуальные 
вопросы педиатрии и 
неонатологии»

6 апреля

Департамент здравоохранения Приморского 
края, Институт педиатрии ФГБОУ ВО «ТГМУ» 
Минздрава России, Приморское отделение 
Союза педиатров России, Российская 
академия педиатрии, КГБОУ ДПО «Институт 
повышения квалификации специалистов 
здравоохранения» г. Хабаровска

Владивосток
Шуматова
Татьяна Александровна:
shumatov@mail.ru

Конференция «Питание 
и здоровье детей»

Апрель

Министерство здравоохранения Республики 
Бурятия, Министерство образования и науки 
Республики Бурятия, ФГБОУ ВПО «Бурятский 
государственный университет», региональное 
отделение Союза педиатров России

Улан-Удэ

Жданова
Лариса Владимировна:
l.zhdanova@mail.ru

Гомбоева Наталья Батовна: 
natalyagom@yandex.ru

XIII Российский форум 
с международным участием 
«Здоровье детей: профилактика и 
терапия социально значимых 
заболеваний»

19–20 
апреля

Санкт-Петербургское региональное отделение 
общественной организации «Союз педиатров 
России»

Санкт-
Петербург

Булатова Елена Марковна: 
bulatova2008@gmail.com 

Шабалов
Александр Михайлович:
aleks-shabalov2007@yandex.ru



Всероссийская конференция с 
международным участием 
«Вакцинопрофилактика 
актуальных инфекций у детей»

24–25 
апреля

ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья 
семьи и репродукции человека», Иркутское 
региональное отделение общественной 
организации «Союз педиатров России»

Иркутск
Петрова Алла Германовна: 
rudial75@gmail.com

IV Российский форум 
с международным участием 
«Современная педиатрия.
Санкт-Петербург – Белые ночи-
2019»

21–22 июня

Санкт-Петербургское региональное отделение 
общественной организации «Союз педиатров 
России» при поддержке полномочного 
представителя Президента Российской 
Федерации в Северо-Западном федеральном 
округе, Комитета по здравоохранению Санкт-
Петербурга, Комитета по здравоохранению 
Ленинградской области; ФГАУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр 
здоровья детей» Минздрава РФ

Санкт-
Петербург

Булатова Елена Марковна: 
bulatova2008@gmail.com 

Шабалов
Александр Михайлович:
aleks-shabalov2007@yandex.ru

Всероссийская научно-
практическая конференция 
«Фармакотерапия и диетология в 
педиатрии» и Четвертый конгресс 
педиатров Урала 
с международным участием

Сентябрь

Министерство здравоохранения Свердловской 
области, ФГБОУ ВО «Уральский 
государственный медицинский университет» 
МЗ РФ, Свердловское отделение Союза 
педиатров России при поддержке аппарата 
полномочного представителя Президента 
Российской Федерации

Екатеринбург
Бородулина
Татьяна Викторовна:
usma@usma.ru

Научно-практическая 
конференция, посвященная 
45-летию образования 
педиатрического факультета 
Северо-Осетинской 
государственной медицинской 
академии «Актуальные вопросы 
в педиатрии»

Сентябрь
МЗ РСО-Алания, ФГБОУ ВО «СОГМА» 
Минздрава России, региональное общество 
Союза педиатров России

Владикавказ
Бораева
Татьяна Темирболатовна: 
23510krok@mail.ru

Школа для практикующих врачей-
педиатров «Школа по детской 
гастроэнтерологии»

18 сентября

Департамент здравоохранения Приморского 
края, Институт педиатрии ФГБОУ ВО «ТГМУ» 
Минздрава России, Приморское отделение 
Союза педиатров России, Российская 
академия педиатрии, КГБОУ ДПО «Институт 
повышения квалификации специалистов 
здравоохранения» г. Хабаровска

Владивосток
Ламара Артуриксовна Григорян: 
lamara_grig@mail.ru

XI Российский форум 
с международным участием 
«Педиатрия Санкт-Петербурга: 
опыт, инновации, достижения»

27–28 
сентября

Санкт-Петербургское региональное отделение 
общественной организации «Союз педиатров 
России» при поддержке Комитета по 
здравоохранению Санкт-Петербурга, Комитета 
по здравоохранению Ленинградской области, 
Комитета по образованию Санкт-Петербурга; 
ФГБОУ ВО «Российский государственный 
педагогический университет имени 
А.И. Герцена», ФГБОУ ДПО «Санкт-
Петербургская академия постдипломного 
педагогического образования»

Санкт-
Петербург

Булатова Елена Марковна: 
bulatova2008@gmail.com 

Шабалов
Александр Михайлович:
aleks-shabalov2007@yandex.ru

XIV Российский форум «Здоровое 
питание с рождения: медицина, 
образование, пищевые 
технологии»

1–2 ноября

Санкт-Петербургское региональное отделение 
общественной организации «Союз педиатров 
России» при поддержке Комитета по 
здравоохранению Санкт-Петербурга, Комитета 
по здравоохранению Ленинградской области; 
Управление социального питания Санкт-
Петербурга, ФГБУН «Федеральный 
исследовательский центр питания, 
биотехнологии и безопасности пищи»

Санкт-
Петербург

Булатова Елена Марковна: 
bulatova2008@gmail.com 

Шабалов
Александр Михайлович:
aleks-shabalov2007@yandex.ru

Республиканская научно-
практическая конференция 
«Здоровье ребенка и 
современные подходы 
к его сохранению»

Ноябрь 

Министерство здравоохранения Республики 
Башкортостан, ГБУЗ «Республиканская 
детская клиническая больница» МЗ РБ, 
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный 
медицинский университет» МЗ РФ, 
региональная общественная организация по 
развитию педиатрии в Республике 
Башкортостан «Республиканское общество 
педиатров Башкортостана»

Уфа
Яковлева Людмила Викторовна: 
fock20051@mail.ru

XI Российская научно-
практическая конференция 
«Аллергические и 
иммунопатологические 
заболевания — проблема 
XXI века»

13–14 
декабря

Санкт-Петербургское региональное отделение 
общественной организации «Союз педиатров 
России», Комитет по здравоохранению Санкт-
Петербурга, Комитет по здравоохранению 
Ленинградской области

Санкт-
Петербург

Булатова Елена Марковна: 
bulatova2008@gmail.com 

Шабалов
Александр Михайлович:
aleks-shabalov2007@yandex.ru
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Памяти коллеги

22 января 2019 года ушла 
из жизни выдающий-

ся педиатр, талантливый уче-
ный и педагог, профессор 
Иркутского государственного 
медицинского университета, 
заведующая кафедрой дет-
ских инфекционных болезней 
ИГМУ доктор медицинских 
наук Светлана Владимировна 
Ильина.

Решение стать врачом пришло к Светлане 
Владимировне в школьном возрасте, и этот выбор был 
большим везением для всех: она была талантливым 
педиатром, блестящим диагностом с энциклопедической 
начитанностью по профессии, вдумчивым ученым и опыт-
ным преподавателем. Несмотря на тяжелую болезнь, 
Светлана Владимировна не переставала работать: ее 
последняя консультация состоялась 21 января.

Светлана Владимировна Ильина родилась 27 авгу-
ста 1962 г. в пос. Двуреченск Сысертского района 
Свердловской области. В 1985 г. с отличием закончила 
лечебный факультет Иркутского государственного меди-
цинского института. После окончания вуза и интернатуры 
три года отработала врачом-педиатром в детском отде-
лении Заларинской центральной районной больницы. 
Началу преподавательской деятельности предшествова-
ла ординатура в Иркутском государственном медицин-
ском университете. В 2000 г. Светлана Владимировна 
успешно защитила кандидатскую диссертацию на тему 
«Клинико-эпидемиологические особенности вирусных 
инфекций у детей в районах с разным уровнем техно-
генного загрязнения окружающей среды», в 2008 г. —
докторскую диссертацию на тему «Влияние техногенного 
загрязнения окружающей среды на эффективность вак-
цинопрофилактики у детского населения».

Основную работу Светлана Владимировна успешно 
сочетала с преподавательской деятельностью: занима-
лась подготовкой врачебных кадров как дл я Иркутской 
области, так и для Республики Бурятия, в том числе отве-
чала за последипломную подготовку профильных специа-
листов. Ею был разработан и запущен в учебный процесс 
уникальный авторский курс «Вакцинопрофилактика», 
который в конечном счете стал ступенью к написанию 
двух учебных пособий, ставших настоящими настольны-
ми книгами не только для наших коллег — врачей-педи-
атров, но и для родителей, бабушек и дедушек, а также 
всех тех, кто интересуется достижениями современной 
иммунопрофилактики: «Вакцинация для всех: простые 
ответы на непростые вопросы» и более популярное 
издание «Вакцинация для всех: пособие для родителей». 
В общей сложности Светлана Владимировна опублико-
вала 150 печатных работ, из них 10 — на английском 
языке; 9 монографий, в том числе в центральных науч-
ных издательствах, издательстве «ПедиатрЪ», из них 
многие стали настоящими бестселлерами.

Профессиональные и деловые качества Светланы 
Владимировны Ильиной снискали заслуженное уваже-
ние коллег и студентов. Ее ценили, к ней обращались за 
помощью коллеги по работе, аспиранты, практические 
работники.

Профессор С.В. Ильина выполняла большую учеб-
но-методическую, педагогическую, воспитательную, 
лечебную, консультативную, научно-исследовательскую 
и общественную работу, пользовалась заслуженным 
авторитетом среди сотрудников университета, врачей, 
студентов и пациентов. Ею внесен значительный вклад 
как в теоретическую науку, так и в практическое здраво-
охранение г. Иркутска.

Светлана Владимировна являлась членом Ученого 
совета педиатрического факультета, Ученого совета 
ИГМУ, проблемных комиссий по педиатрии и инфек-
ционным болезням, эпидемиологии и микробиологии 
ИГМУ, членом правления общественной организа-
ции «Ассоциация детских врачей Иркутской области» 
и редакционной коллегии журнала «Здоровье детей 
Сибири»; куратором научного общества молодых уче-
ных и студентов на педиатрическом факультете ИГМУ. 
Принимала непосредственное участие в организации 
съездов педиатров Иркутской области, Школы детского 
инфекциониста и вакцинолога для врачей г. Иркутска, 
ежегодных олимпиад по педиатрии для студентов. За 
ее плечами — многочисленные выступления и стендо-
вые доклады на всероссийских и зарубежных конфе-
ренциях. Многократно награждалась грамотами ректо-
ра ИГМУ, Департамента здравоохранения г. Иркутска, 
Министерства здравоохранения Иркутской области, 
Министерства здравоохранения республики Бурятия. 

Светлана Владимировна любила жизнь во всех ее 
проявлениях. Помимо того, что ей удалось всесторон-
не реализоваться в профессиональной деятельности, 
Светлана Владимировна прожила яркую, насыщенную, 
богатую интересными событиями и полную путешествий 
жизнь. К ней всегда тянулись люди, любили коллеги, 
друзья и ученики. Внимательная и отзывчивая, Светлана 
Владимировна была «человеком нарасхват»: в ее помощи 
и советах нуждались постоянно. Несмотря на свою заня-
тость, она обладала удивительной способностью успе-
вать помогать всем и всегда. Светлана Владимировна 
часто повторяла фразу, лаконично отражающую ее под-
линное отношение к профессии, пациентам и жизни: 
«Врачи не отключают телефон». 

Прекрасная мать двоих детей, любящая жена и забот-
ливая бабушка, Светлана Владимировна с легкостью 
успевала делать свою жизнь и жизнь близких ей людей 
яркой, разнообразной и радостной. Щемящее чувство 
боли от утраты смешано с благодарностью быть причаст-
ным к ней, ее личности, ее талантам и ощущением огром-
ной удачи, что такой человек был частью нашей жизни. 

Память о Светлане Владимировне Ильиной навсегда 
сохранится в наших сердцах.

Светлана Владимировна Ильина


