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ТРЕ БО ВА НИЯ К СТА ТЬ ЯМ И ТЕ ЗИ САМ ДЛЯ ЖУР НА ЛА «МЕ ДИ ЦИН СКИЙ СО ВЕТ» ИЗ ДА ТЕЛЬ СТ ВА «РЕ МЕ ДИ УМ»

В на ча ле ста тьи ука зы ва ют ся имя, от че ст во, фа ми лия ав то ра, уче ная сте пень, зва ние, 
ме с то ра бо ты, го род. К при ме ру: «И.И. ИВА НОВ, док тор ме ди цин ских на ук, про фес-
сор, ака де мик РАН, П.П. ПЕ Т РОВ, кан ди дат ме ди цин ских на ук, до цент РМА ПО, 
СПбГМУ, Моск ва, Санкт-Пе тер бург. АЛ ЛЕР ГИ ЧЕ С КИЙ РИ НИТ». Обя за тель но ука зы-
вать клю че вые сло ва и крат кое со дер жа ние ста тьи. Для те зи сов до пол ни тель но 
ука зы ва ют ся на уч ный ру ко во ди тель и за ве ду ю щий ка фе д рой. Ста тья долж на быть 
на пи са на в ви де ре ко мен да тель ной лек ции по ле че нию для прак ти ку ю ще го вра ча. 
Объем ста тьи – 18 000 зна ков (7 стра ниц шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 
ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). По ля: верх нее и ниж нее – 2,5 см, ле вое – 3,5 см, 
пра вое – 1,5 см. Объ ем те зи сов – 2 000 зна ков (1 стра ни ца шриф том Times, кег лем 
12 че рез 1,5 ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). К ста тье обя за тель но при ла га ют ся 
све де ния об ав то ре(ах): фа ми лия, имя, от че ст во; уче ная сте пень, зва ние, долж ность, 
ме с то ра бо ты (уч реж де ние, от де ле ние), а так же ад рес ме с та ра бо ты с ука за ни ем 
поч то во го ин дек са, те ле фо на. Все обозначения даются в системе СИ. Торговое 
на зва ние ле кар ст вен но го сред ст ва ука зы ва ет ся с заглавной буквы, дей ст ву ю ще го 

ве ще ст ва – со строч ной («ма лень кой») бук вы. При ла га е мый спи сок ли те ра ту ры 
дол жен со дер жать не бо лее 25 на и ме но ва ний. Ри сун ки, таб ли цы и схе мы, ил лю с т-
ри ру ю щие ма те ри ал ста тьи, долж ны быть про ну ме ро ва ны, к каж до му ри сун ку да ет-
ся под пись и при не об хо ди мо с ти объ яс ня ют ся все ци ф ро вые и бук вен ные обо зна-
че ния. Ма ло упо тре би тель ные и уз ко спе ци аль ные тер ми ны, встре ча ю щи е ся в ста тье, 
долж ны иметь по яс не ния. До зи ров ки и на зва ния долж ны быть тща тель но вы ве ре-
ны. Ма те ри ал мож но вы слать по эле к трон ной поч те на ад рес filippova@remedium.
ru или пред ста вить в ре дак цию на электронном носителе (с при ло же ни ем ко пии в 
пе чат ном ви де). Ре дак ция жур на ла под тверж да ет воз мож ность пуб ли ка ции ста тьи 
толь ко по сле оз на ком ле ния с ма те ри а лом. Все ма те ри а лы, по сту па ю щие в ре дак-
цию, ре цен зи ру ют ся и при не об хо ди мо с ти ре дак ти ру ют ся и со кра ща ют ся. По лу чен-
ный ре дак ци ей ори ги нал ста тьи не воз вра ща ет ся. На прав ле ние в ре дак цию ра бот, 
ра нее опуб ли ко ван ных или пред став лен ных для пуб ли ка ции в дру гие из да ния, не 
до пу с ка ет ся. Мне ние ре дак ции мо жет не сов па дать с мне ни ем ав то ров. С 
аспирантов, молодых ученых и соискателей плата за публикацию не взимается.
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Насонов Е.Л., академик РАН, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой 
ревматологии Первого МГМУ им. И.М. Сеченова
Никитина И.Л., д.м.н., заведующая НИЛ детской эндокринологии,
ФГБУ «СЗФМИЦ им. В.А. Алмазова» МЗ РФ, Санкт-Петербург
Никифоров В.С., д.м.н., профессор, ГБОУ ВПО «Северо-Западный ГМУ им. 
И.И. Мечникова» Минздрава России
Носуля Е.В., д.м.н., профессор, ГБОУ ДПО «Российская медицинская 
академия последипломного образования» Минздрава России, кафедра 
оториноларингологии
Недогода С.В., д.м.н., профессор, заведующий кафедрой терапии и 
эндокринологии ФУВ ВолгГМУ
Парфенов В.А., д.м.н., профессор, заведующий кафедрой нервных 
болезней Первого МГМУ им. И.М. Сеченова
Прилепская В.Н., д.м.н., профессор, заместитель директора по научной 
работе ФГБУ «Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
им. В.И. Кулакова» Минздрава России
Рачин А.П., д.м.н., профессор, заведующий отделом эволюционной 
неврологии и нейрофизиологии ФГБУ «Российский научный центр 
медицинской реабилитации и курортологии» МЗ РФ
Русаков И.Г., д.м.н., профессор, Первый МГМУ им. И.М. Сеченова, кафедра 
онкологии и радиотерапии
Сухих Г.Т., академик РАН, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой 
акушерства, гинекологии, перинатологии и репродуктологии Первого 
МГМУ им. И.М. Сеченова
Таранушенко Т.Е., д.м.н., профессор, заведующая кафедрой педиатрии ИПО, 
Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В.Ф. 
Войно-Ясенецкого, Институт последипломного образования
Шестакова М.В., член-корр. РАН, д.м.н., профессор, заведующий кафедрой 
эндокринологии и диабетологии Первого МГМУ им. И.М. Сеченова; 
заместитель директора ФГБУ «Эндокринологический научный центр» 
Минздрава России по научной работе, директор Института диабета ФГБУ ЭНЦ
Шляхто Е.В., академик РАН, д.м.н., профессор, генеральный директор 
Северо-Западного федерального медицинского исследовательского 
центра им. В.А. Алмазова
Явелов И.С., д.м.н., профессор, ведущий научный сотрудник лаборатории 
клинической кардиологии НИИ физико-химической медицины



 

Ува жа е мые кол ле ги!

Представляем вам новый номер научно-практического журнала 
«Медицинский совет. Педиатрия». Мы изменили концепцию нашего журна-
ла, назвав его журналом непрерывного медицинского образования (НПР) – 
подготовки врачей, продолжающейся в течение всей его профессиональной 
деятельности. Цель НПР – сохранение на должном уровне, пересмотр, углу-
бление и расширение знаний и навыков врача. Старая модель «Образование 
на всю жизнь» должна быть заменена новой  – «Образование через всю 
жизнь». Наш журнал включает в себя обзорные и практические статьи, кото-
рые помогают в самообразовании врачам-педиатрам, поэтому журнал по 
праву заслужит место в непрерывном медицинском образовании. Мы будем 
публиковать тесты и задачи с подробным разбором ответов. В качестве 
постоянной рубрики появится раздел, посвященный разбору клинических 
случаев.

Одним из постоянных разделов станет интервью с известными россий-
скими и зарубежными учеными (рубрика «Мнение экспертов»). В данном 
номере опубликовано интервью с участниками образовательного семина-
ра, посвященного использованию фитотерапии, где принимали участие 
специалисты из России и Германии. Семинар прошел на кафедре педиа-
трии Российской медицинской академии последипломного образования. 
Появились препараты на основе трав и растений (фитопрепараты), кото-
рые имеют большую доказательную базу. 

Особое внимание в нашем журнале мы уделили разделу гастроэнтеро-
логии, включив в него новую постоянную рубрику «Клуб экспертов 
ESPGHAN». ESPGHAN – это Европейское общество детских гастроэнтероло-
гов, гепатологов и нутрициологов (European Society for Pediatric 
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition), которое ставит перед собой 
задачу повысить знания в области детской гастроэнтерологии, гепатологии 
и нутрициологии, обеспечить педиатров современными рекомендациями 
по терапии заболеваний желудочно-кишечного тракта у детей. Эти знания 
очень ценны для читателей журнала, способствуя повышению профессио-
нального самообразования педиатров.

Ирина Николаевна Захарова, д.м.н., профессор,

главный редактор, заведующая кафедрой педиатрии

ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия

последипломного образования» МЗ РФ, главный  педиатр 

Центрального федерального округа РФ, заслуженный врач РФ
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И.Н. Захарова родилась и выросла в семье военнослужащего. 
Отец,  Николай Павлович Захаров, кадровый офицер, участник 
Великой Отечественной войны, и мама,  Людмила Алексеевна 
Соколова, с малых лет на собственным примере воспитывали у 
дочери чувство порядочности и чести, любовь и уважение к 
людям, трудолюбие и ответственность за свои поступки.

Врачебную деятельность Ирина Николаевна начала в 1979 г., 
когда после окончания с отличием Куйбышевского государ-
ственного медицинского института им. Д.И. Ульянова в течение 
9 лет работала участковым врачом-педиатром в различных 
регионах СССР и за рубежом. В 1988 г. И.Н. Захарова поступила 
в клиническую ординатуру на кафедру педиатрии Центрального 
института усовершенствования врачей (ныне  – Российская 
медицинская академия последипломного образования), с кото-
рой неразрывно связана вся ее последующая жизнь. Благодаря 
работе на кафедре Ирина Николаевна формируется как 
высоко квалифицированный специалист, приобретает неоцени-
мый опыт научно-исследовательской и педагогической работы, 
успешно защищает в 1994 г. кандидатскую диссертацию 
(«Значение динамической нефросцинтиграфии в диагностике 
тубулоинтерстициальных заболеваний почек у детей», научный 
руководитель – профессор Н.А. Коровина), а в 2000 г. – доктор-
скую диссертацию («Клинические и патогенетические аспекты 
тубулоинтерстициальных заболеваний почек у детей», научный 
консультант – профессор Н.А. Коровина). 

Расширение клинического кругозора, накопленный опыт 
исследователя и педагога, постоянный научный поиск, неисся-
каемая энергия и уважительное отношение к коллегам позво-
лили И.Н. Захаровой пройти славный путь от ординатора 
(1988–1989 гг.), старшего врача-лаборанта (1989–1991 гг.), 
ассистента (1991–1998 гг.), доцента (1998–2001 гг.), профессо-
ра (2001–2008 гг.) до заведующей кафедрой (с 2008 г. до 
настоящего времени). 

Работа на кафедре позволила И.Н. Захаровой не только 
реализовать научный потенциал, но и в полной мере раскрыть 
свой педагогический талант и организаторские способности. 
Профессор И.Н. Захарова вместе с сотрудниками кафедры ста-
раются не только сохранить традиции, заложенные основате-
лем кафедры академиком Г.Н. Сперанским, но и разрабатывают 
новые формы непрерывного образования врачей-педиатров в 
виде коротких тематических семинаров, прерывистых и дис-
танционных циклов, интерактивных семинаров и школ, мастер-
классов, а также изданий пособий для врачей в серии «после-
дипломное образование педиатров» и др. Благодаря инициати-
ве профессора И.Н. Захаровой была создана и активно работа-
ет ассоциация педиатрических кафедр последипломного обра-
зования. В настоящее время профессор И.Н. Захарова является 
председателем комиссии «Учебные программы и профессио-
нальная подготовка» Союза педиатров России.

На лекциях и клинических обходах, семинарских и практи-
ческих занятиях Ирина Николаевна всегда старается поде-
литься результатами научных исследований и щедро передает 
свой клинический опыт. При этом представленный ею матери-
ал характеризуется стройностью изложения, глубоким анали-
зом и имеет четкую практическую направленность. При этом 

И.Н. Захарова по-прежнему принимает активное участие в 
работе всех базовых и выездных циклов кафедры. Поэтому 
Ирину Николаевну знают и любят врачи-педиатры не только в 
Москве, но и в Железноводске и Чите, Узловой и Владимире, 
Когалыме и Электростали, Сергиевом-Посаде и Таганроге, 
Костроме и Воронеже, Черкесске и Калуге, Сочи и Омске, 
Сыктывкаре и Пятигорске, Евпатории и Туле, Малаховке и Улан-
Уде, Каменске-Шахтинском и Петрозаводске, Подольске и 
Красноярске, Ханты-Мансийске и Ставрополе, Элисте и Шахтах. 
Широта научного кругозора, богатый клинический опыт и 
педагогический талант лежат в основе заслуженного авторите-
та профессора И.Н. Захаровой среди педиатров не только 
России, но и далеко за ее пределами. Так, в 2014 г. благодаря 
научно-педагогическим достижениям профессор И.Н. Захарова 
была избрана полным членом Европейского сообщества педи-
атров-гастроэнтерологов, гепатологов и нутрициологов 
(ESPGHAN).

С 1997 г. И.Н. Захарова – консультант по педиатрии поли-
клиник Управления делами Президента Российской Федерации. 
С 2008 г. – председатель Диссертационного совета по педиа-
трии и детской хирургии. В 2010 г. избирается почетным про-
фессором Научного центра здоровья детей РАМН, в этом
же году ей присваивается звание «Заслуженный врач РФ»,
а в 2012 г. за многолетний добросовестный труд профессор
И.Н. Заха рова награждается грамотой Минздрава России.

Профессор И.Н. Захарова  – автор более 400 научных 
публикаций в периодической печати, а также соавтор много-
численных монографий, пособий и методических рекоменда-
ций для врачей, национальных руководств и научно-практиче-
ских программ. Научные труды И.Н. Захаровой отличаются 
актуальностью рассматриваемых проблем, глубиной анализа, а 
также разносторонностью интересов. В настоящее время под 
руководством Ирины Николаевны изучаются наиболее острые 
вопросы гастроэнтерологии, нутрициологии, детской кардио-
логии, нефрологии, аллергологии. При этом особое внимание в 
исследовательской работе уделяется вопросам физиологии и 
патологии детей раннего возраста. Под руководством профес-
сора И.Н. Захаровой выполняются и успешно защищаются 
диссертационные работы. В последние годы профессор И.Н. 
Захарова является инициатором, координатором и экспертом 
ряда научно-практических программ Союза педиатров России. 

Результаты научных исследований Ирина Николаевна 
регулярно докладывает на национальных и международных 
симпозиумах, конгрессах, съездах, пленумах. 

Среди коллег и родителей своих маленьких пациентов
И.Н. Захарова пользуется заслуженным уважением. Эрудиция и 
профессионализм, природное обаяние, порядочность и добро-
та – отличительные качества этого замечательного человека.

Сотрудники кафедры педиатрии и всего педиатрического 
факультета Российской медицинской академии последиплом-
ного образования, редколлегия журнала «Медицинский совет», 
многочисленные ученики, курсанты и коллеги поздравляют 
Ирину Николаевну Захарову с юбилеем и желают ей крепкого 
здоровья, семейного благополучия, душевного комфорта, даль-
нейшей плодотворной работы и новых творческих успехов! 

К ЮБИЛЕЮ
Захаровой Ирины Николаевны
25 января 2016 года отметила юбилей Ирина Николаевна Захарова – д.м.н., профессор, заведующая 
кафедрой педиатрии РМАПО, заслуженный врач РФ, главный внештатный педиатр Центрального феде-
рального округа России.
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ДЕФИЦИТ
ЛИЗОСОМНОЙ КИСЛОЙ ЛИПАЗЫ:
СОВРЕМЕННЫЙ ПОДХОД К ДИАГНОСТИКЕ И ВЕДЕНИЮ ПАЦИЕНТОВ

12 декабря 2015 г. в Москве состоялся первый 
Экспертный совет, посвященный современ-
ному подходу к диагностике и ведению паци-

ентов с редким наследственным заболеванием дефицит 
лизосомной кислой липазы (ДЛКЛ). ДЛКЛ – болезнь накопле-
ния, характеризующаяся генетическим дефектом LAL-гена и 
приводящая к заметному снижению или потере активности 
фермента лизосомной кислой липазы (ЛКЛ). Такой дефицит 
характеризуется отсутствием расщепления эфиров холесте-
рина и триглицеридов в лизосомах, нарушением функции 
внутренних органов, в большей степени печени и селезенки, 
дислипидемией.
Диагноз ДЛКЛ может быть заподозрен при наличии сочета-
ния изменений со стороны печени (гепатомегалии, повыше-
ния активности трансаминаз, признаков стеатоза) и наруше-
ния липидного профиля. Сложность своевременной диагно-
стики заключается в отсутствии или немногочисленности 
жалоб пациента, несмотря на прогрессирование патологиче-
ского процесса в печени. Во многих случаях ДЛКЛ находят 
случайно при обнаружении изменений в биохимическом 
анализе крови или ультразвуковом исследовании печени. В 
России уже имеется опыт диагностики и ведения нескольких 
пациентов с ДЛКЛ, в рамках клинических исследований 
некоторые из них получают патогенетическую фермент-
заместительную терапию (ФТЗ). 
На сегодняшний день единственной патогенетической тера-
пией дефицита лизосомной кислой липазы является ФЗТ 
себелипазой-альфа – рекомбинантной человеческой лизо-
сомной кислой липазой. В международных клинических 
исследованиях себелипаза-альфа продемонстрировала 
достаточную эффективность на фоне относительной безо-
пасности. Препарат зарегистрирован в Европе и США. В 
России ожидаемая регистрация орфанного препарата себе-
липазы-альфа является крайне важной, поскольку россий-
ские пациенты нуждаются в доступе к жизнеспасающей 
терапии.
В связи с важностью мультидисциплинарного подхода 
Экспертный совет, в котором приняли участие 17 ведущих 
экспертов страны в гастроэнтерологии, гепатологии, педиа-
трии, генетике и неонатологии, под председательством 
директора Клиники им. В.Х. Василенко академика РАН
В.Т. Ивашкина, директора НИИ педиатрии члена-корреспон-
дента РАН Л.С. Намазовой-Барановой, директора ФГБНУ 
«Медико-генетический научный центр» профессора
С.И. Куцева завершил свою работу принятием резолюции с 
целью выбора единого подхода к диагностике и тактике 
ведения пациентов с дефицитом лизосомной кислой липазы.
Эксперты считают необходимым рекомендовать следующие 
меры:
1. Для повышения осведомленности врачей и своевремен-

ной диагностики ДЛКЛ – разработать образовательную 
программу по теме: «Редкие метаболические нарушения 
в дифференциальном диагнозе заболеваний печени», 
включать раздел по ДЛКЛ в темы по заболеваниям пече-
ни программ непрерывного медицинского образования 
врачей. 

2. Рекомендовать главным специалистам по профилям 
гастроэнтерология, педиатрия, неонатология, генетика, 
неврология, кардиология внести в стандарты диагностики 
и оказания медицинской помощи определение активно-
сти лизосомной кислой липазы пациентам с заболевани-
ями, сопровождающимися гепатомегалией, гепатоспле-
номегалией, повышением трансаминаз и изменениями 
липидного спектра, особенно при криптогенных состоя-
ниях печени, а также подготовить информационные 
письма о мерах своевременной диагностики ДЛКЛ вра-
чам этих специальностей.

3. Учитывая потенциальный рост выявляемости ДЛКЛ в 
РФ, необходим систематизированный подход к веде-
нию таких пациентов – разработать клинические реко-
мендации по оказанию медицинской помощи больным 
с ДЛКЛ отдельно для детей и взрослых. Особую цен-
ность будет иметь междисциплинарный подход подго-
товки рекомендаций (совместно с генетиками, педиа-
трами, гепатологами, неонатологами, неврологами, кар-
диологами) и привлечение профессиональных научных 
обществ.

4. С целью своевременной диагностики ранней формы 
ДЛКЛ и снижения младенческой смертности по этой 
причине, а также учитывая доступность проведения 
теста на активность фермента – разработать программу 
селективного скрининга в группах риска у младенцев с 
гепатоспленомегалией, стеатореей, увеличением раз-
меров живота, синдромом мальабсорбции с развитием 
истощения. 

5. По жизненным показаниям у пациентов с клинически-
ми и лабораторными проявлениями ДЛКЛ с целью 
снижения смертности и предотвращения развития 
тяжелых осложнений своевременно должна быть рас-
смотрена возможность проведения им ферментозаме-
стительной терапии препаратом себелипаза-альфа в 
рамках существующих программ раннего доступа к 
препарату. 

6. Обеспечить преемственность ведения пациентов с ДЛКЛ 
от неонатальной, детской во взрослую сеть медицинской 
помощи, для этого проводить совместные мероприятия 
детских и взрослых гастроэнтерологов, гепатологов, 
генетиков на регулярной основе, в т. ч. расширенных 
консилиумов с обсуждением клинических случаев.

7. Основываясь на современных данных о тяжести заболе-
вания и высоком риске развития необратимых и жизне-
угрожающих состояний, – рассмотреть возможность 
включить заболевание ДЛКЛ в Перечень жизнеугрожаю-
щих и хронических прогрессирующих редких (орфан-
ных) заболеваний, приводящих к сокращению продол-
жительности жизни граждан или их инвалидизации, при 
ближайшем пересмотре. 

8. Для обеспечения координационной, методической и 
образовательной деятельности в области диагностики, 
дифференциальной диагностики и лечения ДЛКЛ – рас-
смотреть возможность создания и регулярной работы 
уполномоченного экспертного совета.
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ГЛАЗНЫЕ КАПЛИ МОГУТ ЗАДЕРЖАТЬ 

РАЗВИТИЕ БЛИЗОРУКОСТИ У ДЕТЕЙ

Медицинские глазные капли могут задержать прогрессирование 
миопии у детей. В исследовании ученых из Сингапура, представлен-
ном на ежегодном заседании Американской академии офтальмоло-
гии (ААО) в Лас-Вегасе (Невада), низкая доза атропина значительно 
замедляла прогрессирование миопии без нежелательных побочных 
эффектов, возникающих при более высоких дозировках.
Исследование началось в Сингапурском офтальмологическом 
научно-исследовательском институте в 2006 г., в него было вклю-
чено 400 детей в возрасте от 6 до 12 лет с быстро прогрессирую-
щей миопией. В течение 2 лет они ежедневно получали глазные 
капли с атропином с концентрацией 0,5, 0,1 или 0,01%. Затем 
лечение было прекращено на 1 год. Дети, у которых зрение в 
течение этого года ухудшилось не менее чем на 0,5 диоптрии, 
ежедневно получали капли с 0,01% содержанием атропина еще в 
течение 2 лет. Через 5 лет стало очевидно, что у детей, получав-
ших самую низкую дозу атропина (0,01%), миопия прогрессиро-
вала наиболее медленно. По сравнению с детьми из предыдущих 
исследований, не получавшими препарат, лечение атропином 
задерживает развитие близорукости приблизительно на 50%.
Кроме того, результаты исследования свидетельствуют о том, что 
низкая доза безопаснее по сравнению с более высокой концентра-
цией. Глазные капли с концентрацией атропина 0,01% вызывают 
минимальное расширение зрачка (менее 1 мм), что, в свою оче-
редь, сводит к минимуму светочувствительность. При этом наблю-
далось аналогичное минимальное ухудшение зрения вблизи.

СОТРЯСЕНИЕ МОЗГА МОЖЕТ ИМЕТЬ 

ДОЛГОСРОЧНЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ У ДЕТЕЙ

Через два года после травмы исследователи обнаружили наруше-
ние функции оперативной памяти, внимания и способности к 
контролю импульсов.
Сотрясение мозга у детей может оказывать долгосрочное воздей-
ствие на память. Согласно результатам исследования американ-
ских ученых, опубликованного в журнале International Journal of 
Psychophysiology, через два года после травмы все еще сохраня-
лось нарушение функции головного мозга. Ученые из Иллинойс-
ского университета (Урбана-Шампань) сравнили 15 детей в воз-
расте от восьми до десяти лет, перенесших сотрясение мозга во 
время занятий спортом за два года до начала исследования, и 15 
детей такого же возраста без сотрясения мозга. Они проверяли 
память участников, их внимание, способность к контролю импуль-
сов, а также анализировали электрические сигналы головного 
мозга во время выполнения детьми определенных заданий.
Дети с сотрясением мозга в анамнезе показали худшие результаты 
при проверке оперативной памяти, внимания, способности к кон-
тролю импульсов по сравнению с детьми из контрольной группы. 
Различия в показателях эффективности также отражались на сигна-
лах головного мозга. Чем в более раннем возрасте случались трав-
мы, тем более выраженными были нарушения. «Получен ные 
результаты являются первым важным шагом в понимании устойчи-
вых изменений мозговой деятельности и познавательных способ-
ностей, развивающихся после сотрясения мозга в детстве», — пояс-
нил автор исследования Чарльз Хиллман.
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 ВОЗ СЧИТАЕТ, ЧТО В МИРЕ С ЛИШКОМ 

МНОГО ДЕТЕЙ С ОЖИРЕНИЕМ

Комиссия по ликвидации детского ожирения представила дан-
ные о распространенности детского ожирения, а также дала 
ряд рекомендаций по снижению темпов его распространения.
Согласно отчету ECHO, на планете больше 41 млн таких детей, 
причем большинство из них проживает в странах с низким и 
средним уровнем дохода.
В 1990 г. избыточный вес имели 4,8% детей до пяти лет.
К 2014 г. слишком полных детей стало 6,1%. В количественном 
выражении число детей с лишним весом выросло с 31 до
41 млн. В странах с доходами ниже среднего число детей, 
страдающих избыточным весом, увеличилось более чем в два 
раза – с 7,5 до 15,5 млн. В 2014 г. почти половина (48%) детей 
до пяти лет с лишним весом или ожирением проживала в 
Азии, одна четверть от общего числа – в Африке.
По данным отчета, множество детей растут в условиях, стимули-
рующих набор избыточного веса и ожирение. На вес детей вли-
яют глобализация и урбанизация, нездоровая среда.
ECHO рекомендует государствам пропагандировать здоровое 
питание. При этом правительствам следует всячески ограничивать 
потребление детьми и подростками вредной еды и напитков с 
повышенным содержанием сахара. Как считает комиссия, эффек-
тивной мерой может быть введение налога на сладкие напитки. 
Комиссия также советует правительствам стран ВОЗ пропаганди-
ровать физическую активность и следить за состоянием здоровья 
беременных, чтобы ребенок не родился с избыточным весом.

АКТИВНЫЙ ОБРАЗ ЖИЗНИ В ДЕТСТВЕ 

ПОМОГАЕТ СФОРМИРОВАТЬ ПРАВИЛЬНУЮ 

МИКРОБИОТУ

Физические упражнения способствуют формированию нор-
мальной микрофлоры в кишечнике в раннем детском возрас-
те, что благотворно влияет на развитие мозга и становление 
здорового метаболизма.
Бактерии заселяют тело человека, в том числе и кишечник. Это 
происходит вскоре после рождения, и имеет большое влияние 
на формирование иммунитета и функций нервной системы. 
Микрофлора приносит с собой около 5 млн новых генов, и ее 
влияние на человеческую физиологию сложно переоценить. 
Видовой состав микрофлоры меняется с течением жизни чело-
века, на него влияют диета, окружающая среда, режим сна и 
бодрствования, активный (или малоактивный) образ жизни. 
Особенно изменчив микробиотический состав на ранних эта-
пах жизни, в детстве.
Эксперимент на крысах, проведенный исследователями из 
Университета Колорадо в Боулдере, показал, что у молодых 
крыс, которые вели активный образ жизни, формировалась 
более здоровая кишечная микрофлора, увеличивалось количе-
ство бактерий-пробиотиков в сравнении с молодыми крысами, 
ведущими малоподвижный образ жизни, а также со взрослыми 
животными, живущими активно. Авторы пока не могут назвать 
возраст, в котором микрофлора наиболее чувствительна к физи-
ческим упражнениям, но, по предварительным данным, чем 
раньше, тем благотворнее влияние физической активности.
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Грудное вскармливание является абсолютным 
приоритетом питания на первом году жизни. 
Эффективность влияния грудного вскармлива-

ния на рост и развитие ребенка описана в статьях и руко-
водствах зарубежных авторов и наших соотечественни-
ков [1–6]. Однако педиатры, которые имеют непосред-
ственное взаимодействие с молодыми родителями и 
выступают за несомненную поддержку грудного вскарм-
ливания, уверенные в его необходимости, все же нередко 
«заходят в тупик», пытаясь понять, почему ребенок бес-
покойно реагирует на грудное вскармливание? Почему 
ребенок начинает плакать около груди, часто отрываться 
и беспокоится у соска? Почему у ребенка относительно 
короткие периоды сна, сон  – поверхностный и чуткий? 
Почему возникают «кишечные колики» как и при искус-
ственном вскармливании? Что можно и нельзя употре-
блять в пищу маме? Как понять, достаточно ли молока в 
такой ситуации и т. д. Вопросов огромное множество. 

КАК ПОДДЕРЖАТЬ АДЕКВАТНУЮ ЛАКТАЦИЮ? 

Грудное вскармливание – процесс последовательный 
и непрерывный. Залог успеха – соблюдение техники при-
кладывания младенца к груди и психологическая подго-
товка матери. Несоблюдение данных условий приводит к 
дисгармонии между матерью и ребенком, что способству-
ет снижению лактации и преждевременному заверше-
нию грудного вскармливания в первые месяцы жизни 
ребенка.

Первый тревожный фактор, нередко поддерживаемый 
неонатологами и акушерами, – мысль о гипогалактии.

Гипогалактия – пониженная секреторная способность 
молочной железы. Однако истинная гипогалактия встре-
чается крайне редко и, по данным мировой статистики, 
составляет не более 1% [1–3]. Чаще всего речь идет о 
вторичной гипогалактии, связанной с «внешними факто-
рами», например медикаментозным влиянием:

 ■ подавление синтеза пролактина на фоне стимуляции 
окситоцином в родах, 

 ■ влияние наркотических средств при операции кеса-
рева сечения (необходимо отметить, что в современной 
практике акушерства отмечается стремление к миними-
зации использования данных средств).

Также к гипогалактии приводит неправильное при-
кладывание и опорожнение груди, отсутствие психологи-
ческой мотивации к грудному вскармливанию [3, 4]. 
Однако, даже если матери кажется, что «у нее нет моло-
ка», целесообразно убедить ее чаще прикладывать ребен-
ка к груди, т. к. еще одной из причин, нарушающих физио-
логию грудного вскармливания, является позднее начало 
кормления новорожденного грудью. 

Практика «раздельного пребывания» в родильных 
домах, кормления ребенка по часам с 3 или 3,5-часовым 
перерывом нередко приводит к несовпадению максиму-
ма пищевого рефлекса и выработки ферментов у ребен-
ка с диктуемым временем кормления. Это приводит к 
тому, что детей вынуждены «докармливать» смесями или 
«допаивать» в детских палатах чаще всего из рожка, а к 
моменту кормления они не могут полноценно сосать 
грудь. Таким образом, формируется вторичная гипогалак-
тия, отказ от груди, большая потеря массы тела ребенка, 
вплоть до необходимости использования методов интен-
сивной инфузионной терапии для коррекции, и т. д. 

Таким образом, консультирование неонатологами и 
особенно детскими сестрами в первые дни жизни ребен-
ка и поддержка в эти дни молодой матери является 
одной из главных задач неонатальной службы физиоло-
гического родильного дома и одним из главных залогов 
пролонгированного грудного вскармливания. Кроме того, 
правильное прикладывание к груди определит отсутствие 
трещин сосков и болевого синдрома, который также 
уменьшает продукцию молока и затрудняет процесс 
сосания [6].

Гиполактация  – это вторичное снижение лактации 
после периода нормальной лактации. Коррекцией этого 
состояния является частое прикладывание ребенка к 

Е.С. КЕШИШЯН, д.м.н., профессор, Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова 
Минздрава России, Москва

ПРОБЛЕМЫ ГРУДНОГО ВСКАРМЛИВАНИЯ
КАК ПОВЫСИТЬ ЛАКТАЦИЮ? (ОБМЕН ОПЫТОМ)

В статье анализируются проблемы, возникающие при грудном вскармливании, и возможные пути
их преодоления.

Ключевые слова:
грудное вскармливание
грудные дети
гиполактация
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груди, пусть через каждый час, и это может привести к 
восстановлению лактации. Гиполактационные кризы 
могут возникать через месяц после родов ежемесячно, 
совпадая по времени с фактическим или предполагае-
мым менструальным циклом. Гиполактационные кризы 
возникают при повышенных нагрузках, излишней потли-
вости, стрессе. 

Гиполактационные кризы  – явление физиологиче-
ское и функциональное, отражающее в какой-то мере 
адаптацию организма матери после родов. Задачей 
медицинского работника является разъяснение матери 
возможности появления подобных эпизодов и обучение 
ее, как действовать в подобных ситуациях. К сожалению, 
нередко сами врачи очень легко ставят диагноз «гипога-
лактии» и советуют докармливать ребенка смесями. 
Такая практика очень быстро приводит к закреплению 
гиполактации и вынужденному переводу ребенка на 
искусственное питание.

Возможность гиполактационных кризов определяется 
«периодами становления грудного вскармливания», кото-
рые включают в себя: 

Подготовительный  – формирование психологиче-
ской установки будущей матери на кормление грудью.

Период взаимоиндукции – время от первого приклады-
вания к груди после родов до значимой секреции или 
«прилива» молока на 3–5-й день.

Адаптационный период – от нерегулярного режима до 
формирования устойчивого ритма голода и насыщения.

Основной период  – кормление с постоянными или 
возрастающими интервалами. Устойчивая прибавка 
массы тела ребенка.

Наиболее сложным для становления грудного вскарм-
ливания и его пролонгации является адаптационный 
период, который длится 1–2 мес. У ребенка в это время 
неустойчивый ритм голода и насыщения, а у женщины – 
неустойчивый ритм притока молока. Именно поэтому в 
этот период рекомендуется т. н. кормление по требова-
нию. Это вовсе не беспорядочное, хаотичное кормление, 
которое, по мнению ряда педиатров, нарушает ритмику 
пищеварения. Напротив, мать как бы подчиняется форми-
рованию индивидуальной ритмики ребенка, и они вместе 
создают режим вскармливания, который может иметь 
неравные промежутки в течение дня. Наиболее пробле-
матичным и требующим психологической установки у 
семьи является ночное кормление и отказ от идеи обяза-
тельного ночного перерыва для предоставления «отды-
ха» желудочно-кишечному тракту. Биологические часы, 
продолжительность сна и бодрствования ребенок фор-
мирует сам, постепенно и в соответствии с естественными 

Гиполактационные кризы могут возникать 
через месяц после родов ежемесячно, совпадая
по времени с фактическим или предполагаемым 
менструальным циклом. Гиполактационные 
кризы возникают при повышенных нагрузках, 
излишней потливости, стрессе



10 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №01, 2016

Н
ЕО

Н
АТ

О
ЛО

ГИ
Я

потребностями. В первый месяц жизни для ребенка не 
существует различий между днем и ночью, соответствен-
но, и режим питания может не отличаться, но в дальней-
шем понятие «ночной сон» начинает превалировать над 
дневным, особенно при правильном формировании 
«рефлекса ночи» (купание в одно и то же время, единоо-
бразные действия, совершаемые при укладывании 
ребенка на ночной сон). Если молодая мать со стоном 
спрашивает через 2–3 мес., как долго ребенок будет 
кушать ночью, что она совсем не высыпается и т. д., то 
можно сказать, что такая женщина совершенно не готова 
психологически к процессу грудного вскармливания. 
Ведь ночные кормления в норме могут сохраняться в 
течение 2 лет.

Кормящая мать должна правильно и полноценно 
питаться. Хотя риск развития аллергии на различные про-
дукты у ребенка существует, однако значимость его в 
последние годы представляется значительно преувели-
ченной. 

В практике приходится многократно встречаться с 
ситуациями резкого ограничения питания кормящей 
матери. Так, любые изменения на коже ребенка, которые 
могут быть вовсе и не проявлением аллергии, заставляют 
врачей исключать большой спектр продуктов. Вместе с 
тем молоко матери является «комплементарным ребен-
ку», и истинная аллергическая реакция крайне редка, 
даже на такие продукты «высокого риска», как шоколад, 
цитрусовые, кофе и т. д. 

Однако только полноценное питание и оптимальный 
питьевой режим могут помочь в сохранении лактации и 
относительно безболезненном для ребенка завершении 
гиполактационного криза.

Кроме того, существуют специальные средства – чаи и 
травяные сборы, которые могут активизировать лактацию. 
Примером такого средства является фиточай Лактафитол®. 
В его состав входит сбалансированный набор трав, кото-
рые исторически народным опытом зарекомендовали 
свои свойства. Так, плоды фенхеля обыкновенного (укро-
па аптечного) и плоды аниса, плоды тмина обыкновенно-
го и листья крапивы двудомной издревле применялись 
как молокогонные средства и средства для улучшения 
работы органов пищеварения, обладая ветрогонным 
свойством. Способ применения данного травяного сбора 
стандартный – 1–2 фильтр-пакета залить стаканом кипят-
ка (200 мл), накрыть и настоять 15 мин, принимать по 1/2 
стакана 2 раза в день во время еды. Продолжительность 
приема – 2–4 нед.

При использовании молокогонных чаев необходимо 
помнить две основные вещи: у матери не должно быть 
непереносимости ни к одному компоненту сбора. Это 
требует внимательного прочтения состава и анализа, при-

нимался ли когда-нибудь каждый из компонентов сбора, 
возникала ли необычная реакция. 

Кроме того, в послеродовом периоде иммунная и 
эндокринная системы женщины очень изменяются, и 
даже если ранее никаких реакций на компоненты соста-
ва сбора не было и женщина, в принципе, нередко при-
нимала аналогичные сборы при недомогании, то сейчас, 
в период лактации, ответная реакция организма может 
быть патологической, поэтому первый прием лучше сде-
лать в утренние часы и внимательно проанализировать 
собственное состояние и состояние малыша.

Особенностью применения трав является накопитель-
ный эффект, поэтому ждать притока молока следует через 
несколько дней регулярного приема.

Если острой реакции на травяной состав нет, то такие 
чаи являются, безусловно, полезным и безопасным 
средством поддержания лактации, коррекции гиполак-
тационных кризов, нормализации функции желудочно-
кишечного тракта у малыша и в конечном итоге общего 
улучшения самочувствия и настроения у кормящей 
матери.

Таким образом, казалось бы, абсолютно естественное 
состояние лактации и абсолютно естественное вскарм-
ливание, которое позволило сохранить и развить чело-
вечество, имеет множество нюансов и проблем, о кото-
рых необходимо знать педиатру. Это позволит учесть, с 
одной стороны, особенности послеродовой тревожно-
сти в состоянии женщины и, с другой стороны, «интере-
сы» ребенка в стремлении к максимально физиологиче-
ской адаптации во внеутробной жизни, пройти сложный 
период первых месяцев, помочь в поддержке грудного 
вскармливания и сохранить его на весь первый год 
жизни.
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Взгляд на витамин D как специфическое средство 
только для улучшения кальциевого обмена и профилак-
тики рахита у детей давно ушел в прошлое. Воздействие 
витамина D не ограничивается регуляцией гомеостаза 
кальция и фосфора и также связано с комплексом 
иммуно модулирующих, нейропротекторных, противо-
опухолевых свойств, поддержанием баланса между 
жировой и мышечной тканями и др. Биологические роли 
витамина D постоянно уточняются. 

Эффекты витамина D осуществляются посредством 
геномных и негеномных механизмов. Геномные механиз-
мы опосредованы взаимодействиями рецептора витами-
на D (VDR) с геномной ДНК. Комплексного анализа всех 
возможных геномных эффектов витамина D до сих пор не 
проведено. Поэтому исследования воздействий рецепто-
ров VDR с геномной ДНК (полногеномные анализы) имеют 
важное значение для комплексной оценки физиологиче-
ского воздействия витамина D на здоровье человека.

Активация рецепторов VDR – наиважнейший способ реа-
лизации биологических эффектов витамина D. Наиболее 
биологически активным витамином D, активирующим 
рецепторы VDR, является кальцитриол (1,25-дигидроксиви-
тамин D или «1,25(OH)2D»). Кальцитриол синтезируется из 
попадающего в организм холекальциферола (который 
правильней было бы называть провитамином D). Основные 

процессы биотрансформации витамина D происходят в 
коже, печени и почках. В коже под действием ультрафиоле-
тового облучения образуется витамин D3. В печени вита-
мин D3, гидроксилируясь, превращается в 25-оксихоле-
кальциферол (25-ОН-D3) при посредстве 25-гидроксилазы. 
В почках при их нормальном функционировании 25-ОН-
D3 трансформируется в 1,25-диоксихолекальциферол 
(1,25-(ОН)D3), наиболее активную форму витамина. Эта 
активная форма витамина переносится в кровяном русле 
витамин-D-связывающим белком (VDBP, рис. 1). 

Рецептор витамина D, подобно стероидным и многим 
другим гормональным рецепторам, является фактором 
транскрипции, который регулирует экспрессию несколь-
ких тысяч генов в геноме человека. Молекула рецептора 
включает витамин-связывающий и ДНК-связывающий 
домены (рис. 2). Специфические для VDR особенности 
структуры ДНК-связывающего домена VDR и определяют 
возможность взаимодействия VDR с ДНК. В настоящей 
работе представлены результаты полногеномного био-
информационного анализа взаимодействий рецептора 
витамина D с ДНК генома человека. Методами системно-
биологического анализа проведен анализ биологических 
ролей белков, которые специфически ассоциированы с 
воздействием рецептора VDR. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Полногеномное сканирование взаимодействий рецеп-

тора VDR с геномной ДНК. Для установления достовер-
ных сайтов связывания рецепторов витамина D (VDR) в 
геноме человека в настоящей работе был проведен 
систематический анализ данных полногеномных иссле-
дований VDR, имеющихся в общем доступе в базе данных 
GEO (www.ncbi.nlm.nih.gov/geo). Эти сведения были полу-
чены с использованием технологии полногеномных ис сле-

О.А. ГРОМОВА 1, д.м.н., профессор, И.Ю. ТОРШИН 2, к.ф-м.н., В.Б. СПИРИЧЕВ 3, д.б.н., профессор
1 Ивановская государственная медицинская академия Минздрава России
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ПОЛНОГЕНОМНЫЙ АНАЛИЗ САЙТОВ 
СВЯЗЫВАНИЯ РЕЦЕПТОРА ВИТАМИНА D
УКАЗЫВАЕТ НА ШИРОКИЙ СПЕКТР ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ 
ПРИМЕНЕНИЙ ВИТАМИНА D В ТЕРАПИИ

В настоящей работе представлены результаты полногеномного биоинформационного анализа взаи-
модействий рецептора витамина D с ДНК генома человека. Методами системно-биологического ана-
лиза проведен анализ биологических ролей белков, которые специфически ассоциированы с воздей-
ствием рецептора VDR. Систематизация биологических ролей витамина D указывает на широкие и 
ранее не изученные перспективы педиатрических применений препаратов витамина D для профилак-
тики и терапии широкого круга заболеваний с периода внутриутробного развития и раннего детства.
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профилактика дефицита витамина D
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 до ваний, известной как ChIP-seq (chromatin immunopreci-
pi tation sequencing)  – секвенирование посредством 
иммуно   преципитации хроматина [1].

Технология ChIP-seq осуществляется следующим 
образом. К выделенной ДНК генома человека добавляет-
ся рецептор VDR, и производится обратимая фиксация 
комплексов ДНК-VDR (например, посредством полимери-
зации формальдегида), так чтобы комплексы ДНК-VDR не 
разрушались при последующей термической и прочей 
обработке. Затем проводится ультразвуковая обработка 
фиксированных комплексов ДНК-VDR, при которой вся 
геномная ДНК распадается на фрагменты длиной 300–
500 нуклеотидов. Вследствие предварительно проведен-
ной фиксации связанные с белком VDR участки ДНК не 
фрагментируются. 

Затем участки ДНК, связанные с VDR-рецепторами, 
выделяются с использованием высокоточных антител к 
белку VDR. Выделенная ДНК отделяется от антител и от 
VDR рецептора путем обращения фиксации комплексов 

ДНК-VDR, экстракции ДНК и осаждения ДНК этанолом. 
Выделенные таким образом участки ДНК, которые взаи-
модействовали с молекулой рецептора VDR, подвергают-
ся амплификации (т. е. увеличению количества копий 
ДНК) посредством полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
Потом проводится широкомасштабное секвенирование 
всех выделенных участков VDR-связывающей ДНК с 
использованием ДНК-микрочипов на Genome Analyzer II 
(Illumina) и устанавливается расположение секвениро-
ванных участков ДНК в геноме человека (версия генома 
человека «NCBI 36.3» или «hg18»). 

В настоящей работе был выполнен анализ пяти выбо-
рок полногеномных экспериментов ChIP-seq, в которых 
проводился анализ взаимодействий VDR на лимфобла-
стоидных клетках [2], моноцит-подобных клетках [3], 
клеток линий LS180 и LX2 звездчатых клетках [4]. 
Основной массив данных составили 8 полногеномных 
экспериментов (файлы GSM558630…GSM558637 в базе 
данных GEO), проведенных в работе [2]. 

На основе данных ChIP-seq из 
цитируемых выше полногеномных 
экспериментов и специально разра-
ботанного нами программного обе-
спечения были установлены располо-
жения пиков связывания молекулы 
рецептора VDR на геномной ДНК. 
Расположение пиков устанавливалось 
посредством Фурье-фильтрации с 
параметром сглаживания, равным 
длине последовательности, считывае-
мой каждой позицией ДНК-микрочипа 
(35 нуклеотидов). Далее была прове-
дена комплексная функциональная 
характеристика установленных сай-
тов связывания VDR в геноме челове-
ка с использованием данных о близ-
лежащих генах методами системно-
биологического анализа. 

Методы системно-биологического 

анализа. Списки генов, полученные в 
результате полногеномного сканиро-
вания сайтов связывания VDR, анали-
зировались посредством разработан-
ного нами метода функционального 
связывания [5] с использованием 
функциональных категорий стандарт-
ной аннотации генома человека. 
Метод анализа функциональных взаи-
мосвязей – одна из информационных 
технологий современной биоинфор-
матики. Данный метод основан на 
системном рассмотрении органов, 
тканей, клеток и их мельчайших ком-
понентов – белков, ДНК, метаболитов 
(в т. ч. витаминов и других микронутри-
ентов) в рамках фундаментальных 
основ молекулярной биологии и био-
химии. Так, на основе информации 

Рисунок 1.    Гомеостаз витамина D

Рисунок 2.    Пространственная структура рецептора витамина D (VDR)
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определенной геномной ДНК синтезируется соответствую-
щий белок, выполняющий строго очерченный круг специ-
фических функций. Как мутации гена, так и дефициты 
кофакторов белка (ионов металлов  – кальция, магния, 
цинка, витаминов группы B и др.) будут приводить к паде-
нию активности тех или иных белков и проявлению той или 
иной специфической клинической симптоматики (рис. 3). 

Метод анализа функциональных взаимосвязей, сое-
диняя данные различных уровней (данные о моногенных 
заболеваниях, биохимические данные о кофакторах бел-
ков, данные о клеточных ролях белков, симптоматике и 
критериях диагностики заболеваний и т. д.), позволяет 
систематически рассмотреть все возможные области воз-
действия VDR-рецепторов. В целом при использовании 
метода анализа функциональных взаимосвязей в соот-
ветствии с рисунком 3 для каждого белка протеома чело-
века составляется последовательная цепь описаний: 

 ■ аминокислотная последовательность белка, 
 ■ список биохимически необходимых эссенциальных 

кофакторов белка (в т. ч. с указанием потребности ионов 
кальция для активности рассматриваемого белка), 

 ■ список моногенных заболеваний, связанных с полной 
или частичной потерей активности этого белка, 

 ■ список клеточных функций белка (по БД Gene Ontology, 
GO и др.), 

 ■ список отдельных симптомов заболеваний, список ди-
агнозов по МКБ-10 и другая информация из баз данных. 

Далее в этой базе данных выделяются гены, получен-
ные в результате полногеномного сканирования сайтов 
связывания VDR, и проводятся последующие анализы их 
функций на основании статистических критериев. Для 
статистической обработки результатов исследования 
использовались методы математической статистики, 
включающие расчет числовых характеристик случайных 
величин, проверки статистических гипотез с использова-
нием параметрических и непараметрических критериев, 

корреляционного и дисперсионного анализа. Сравнение 
прогнозируемых и наблюдаемых частот встречаемости 
исследуемых признаков проводилось с помощью крите-
рия χ-квадрат, T-критерия Вилкоксона – Манна – Уитни и 
теста Стьюдента. Для статистической обработки материа-
ла использовались электронные таблицы Microsoft Excel. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В результате проведенного биоинформационного 
анализа было установлено расположение 25 343 сайтов 
связывания молекулы рецептора VDR в геноме человека. 
Из этого числа взаимодействий «VDR-геном» 6 925 сай-
тов связывания VDR были расположены вблизи того или 
иного гена (т. е. на расстоянии менее 1 000 нуклеотидных 
остатков от начала кодирующей области гена). Эти сайты 
связывания рецептора VDR были расположены вблизи 
2 727 генов, из которых 2 441 ген был аннотирован (т. е. 
были известны биологические роли гена и соответствую-
щего этому гену белка). Среднее расстояние сайта связы-
вания VDR от начала кодирующей области гена (первый 
кодон белка) составило 532 ± 424 нуклеотида. Таким 
образом, значительное количество установленных сайтов 
связывания VDR располагаются в пределах известных 
промоторов генов (менее 1 000 нуклеотидов от точки 
начала транскрипции) и, следовательно, будут оказывать 
воздействие на процесс инициации генной экспрессии 
при взаимодействии с рецептором VDR.

Анализ внутриклеточной «адресации» белков, экс-
прессия генов которых регулируется рецептором VDR, 
показал, что витамин D преимущественно стимулирует 
экспрессию внутриядерных белков, т. е. белков, которые, 
как правило, взаимодействуют с геномной ДНК и участву-
ют в поддержании стабильности генома, инициации ген-
ной экспрессии и синтеза белка (рис. 4). Иначе говоря, 
витамин D  – один из ключевых факторов поддержания 

Рисунок 3.    Основы системно-биологического подхода к анализу эффектов воздействия рецептора VDR
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стабильности генома, так что при дефиците витамина D 
будет нарушаться экспрессия всех генов человека. 
Воздействие VDR на экспрессию белков митохондрий 
указывает на важность витамина D для энергетического 
метаболизма клетки, а воздействие VDR на экспрессию 
белков внеклеточной матрицы – на важность взаимосвя-
зи витамина D с метаболизмом соединительной ткани.

Частотный анализ ключевых слов в описаниях генов, 
экспрессия которых регулируется рецептором VDR, пока-
зал, что с воздействием рецептора VDR на экспрессию 
генома человека специфически ассоциированы прежде 
всего белки 6 известных групп (табл. 1): 

 ■ белки типа «цинковый палец» (вовлечены в процессы 
генной экспрессии), 

 ■ митохондриальные белки, 
 ■ НАД дегидрогеназы (окислительно-восстановительные 

процессы), 
 ■ убиквитин-регулируемые белки (необходимы для кон-

тролируемой деградации отработанных белков на специ-
альном клеточном механизме – протеасоме), 

 ■ интерлейкины (регулируют иммунитет и процессы вос-
паления),

 ■ белки гомеостаза кальция. 

Упомянутая выше «специфичность» ассоциации этих 
белков с рецептором VDR подразумевает, что изменение 
уровней экспрессии этих белков является одним из спец-
ифических эффектов воздействия именно витамина D. 
Заметим, что белки, вовлеченные в гомеостаз кальция (с 
которым, как правило, ассоциируются эффекты витамина 
D), гораздо малочисленнее, чем белки митохондрий и 
белки типа «цинковый палец» (рис. 5).

Анализ показал, что молекула рецептора витамина D 
взаимодействует с ДНК 2 727 генов человека. Среди этих 
генов всего лишь 36 генов кодируют белки гомеостаза 
кальция. В таблице 2 приведены 15 из 36 кальций-зави-
симых белков, для которых были установлены соответ-
ствующие физиологические эффекты  – регуляция арте-
риального давления, эффектов инсулина и метаболизма 

соединительной ткани. Приведенные в таблице 2 данные 
показывают, что осуществление этих биологических 
эффектов витамина D зависит от наличия достаточных 
уровней кальция, т. к. перечисленные белки могут осу-
ществлять свои биологические функции только в присут-
ствии ионов кальция.

Посредством системно-биологического анализа были 
установлены и рубрицированы биологические роли бел-
ков, которые специфически ассоциированы с воздей-
ствием рецептора VDR (табл. 3, рис. 6). Установленные 
биологические роли могут быть сгруппированы под сле-
дующими рубриками: 
1) активация экпрессии генов и поддержание стабиль-

ности генома (регуляция транскрипции генов, цикл 
деления клетки, ремонт ДНК, реструктурирование хро-
мосомы, эпигенетическое ацетилирование гистонов), 

2) синтез белка (связывание полиаденин-РНК, синтез 
белка, сплайсинг РНК, рибосомальный белок), 

3) деградация белка (убиквитирование белков для 
деградации на протеосоме, белок протеасомы), 

4) поддержка иммунитета (антивирусный иммунитет, 
активация синтеза интерферона I), 

5) регулировка эмбриогенеза (активация сигнального 
каскада Wnt, дыхательная «цепь переноса электрона», 
регулирование транспорта глюкозы). 
Заметим, что показатели статистической достоверно-

сти, приведенные в таблице 3, позволяют утверждать, что 
совокупность вышеперечисленных биологических ролей 
(рис. 6) специфична для воздействий именно витамина D, а 
не какого-либо произвольно взятого микронутриента. 

Помимо рассмотренных выше белков, специфически 
регулируемых именно рецептором VDR, рецептор вита-

Таблица 1.    Группы конкретных белков, специфически 

ассоциированные с регуляцией экспрессии генов 

посредством рецептора VDR

Группа белков ν
1

ν
0

О.Ш. Р(χ2)

Белки «цинковый палец» 0,054 0,032 1,67 10-38

Митохондриальные белки 0,027 0,014 1,94 2·10-22

НАД дегидрогеназы 0,016 0,011 1,46 2·10-7

Убиквитин (протеасомная деградация) 0,011 0,008 1,47 2·10-5

Интерлейкины 0,004 0,003 1,45 0,044

Гомеостаз кальция 0,013 0,004 3,14 2·10-21

ν1 – частота встречаемости в выборке VDR-регулируемых белков, ν0 – общая частота 
встречаемости в геноме, О.Ш. – отношение шансов (ν1/ν0), Р(χ2) – достоверность ассоциации.
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Рисунок 5.    Группы белков, специфически регулируемых 

рецептором VDR
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Рисунок 4.    Внутриклеточная принадлежность белков, 

экспрессия генов которых регулируется рецептором VDR

Для каждого компартмента клетки указано число соответст вующих белков
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мина D также оказывает воздействие 
и на другие белки (рис. 7). Хотя о 
специфичности ассоциации биологи-
ческих ролей этих белков именно с 
витамином D говорить не приходится 
(p > 0,05), безусловно, воздействие 
рецептора VDR на сигнальные пути 
рецепторов нейротрофических и 
ростовых факторов (фактора роста 
нервов, фактора роста фибробластов, 
инсулина, трансформирующего фак-
тора роста β, фактора роста эндоте-
лия сосудов), регуляцию свертывания 
крови, эмбриональное развитие, 
сперматогенез и апоптоз является 
важным биологическим эффектом 
активации рецептора VDR (рис. 7).

Рассмотрение всех этих белков в 
рамках настоящей статьи не представ-
ляется возможным. Поэтому рассмо-

Таблица 2.    Белки гомеостаза кальция, гены которых регулируются рецептором витамина D

Ген Белок Функция белка

Регуляция артериального давления

ALOX5 5-липоксигеназа Синтез лейкотриенов и противовоспалительных простаноидов из омега-3 ПНЖК

CALM1 Калмодулин Сигнальный белок, активирует синтетазу оксида азота NO

GUCA2B Активатор 2B гуанилатциклазы Внутриклеточная передача сигнала от NO

NOS1
NOS3 Синтетаза оксида азота NO Синтез NO из аргинина

PLA2G1B Фосфолипазы А2 Синтез лейкотриенов и противовоспалительных простаноидов из омега-3 ПНЖК

Инсулинрезистентность, сахарный диабет

DOC2B Белок бета с двойным C2-подобным 
доменом 

Сенсор уровней кальция в крови, регулирует слияние транспортных везикулов с клеточной мембра-
ной, вовлечен в стимулируемую глюкозой секрецию инсулина 

CAMK2G Са2+/кальмодулин-зависимая киназа Регулирует передачу сигнала по Са2+/кальмодулин-зависимым маршрутам, участвует в мышечном 
сокращении, формировании синапсов в ЦНС и секрецию инсулина в островках Лангерганса

CBL Сигнальный белок CBL-C Осуществляет передачу сигнала от рецептора инсулина

EEF2K Киназа фактора элонгации 2 Регулирует синтез белка, участвует в передаче сигнала от рецептора инсулина

Метаболизм соединительной ткани (в т. ч. кости)

ASPN Белок 1, ассоциированный с перио-
донтальным лигаментом

Регулирует минерализацию периодонтального лигамента, принципиально важен для активности 
трансформирующего фактора роста. Генетические дефекты ассоциированы с повышенным риском 
остеоартрита и резорбции кости, приводят к патологии межпозвонковых дисков

DUOX2 Тироид оксидаза Синтезирует перекись водорода для синтезатироидных гормонов ферментов тиоредоксин-перокси-
дазы. Дефекты гена приводят к дисморфогенезу щитовидной железы и нарушениям структуры костей

FGFR1 Рецептор фактора роста фибробластов 1 Осуществляет биологические эффекты факторов роста фибробластов (ФРФ), в т. ч. ФРФ-23 

SULF2 Внеклеточные сульфатазы Удаляет сульфат-группы с глюкозаминов гелевой (протеин-гликановой) основы соединительной ткани 
(гепаран сульфат протеогликаны)

THBS3 Тромбоспондин 3 Белок клеточной адгезии, опосредует взаимодействия клеток с матрицей соединительной ткани 
кости. Связывает фибриноген, фибронектин, ламинин, коллаген типа V
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Рисунок 6.    Биологические роли белков, специфически регулируемых 

рецептором VDR
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трим несколько интересных, на наш 
взгляд, примеров: воздействие акти-
вированного рецептора VDR на (1) 
активность инсулиноподобного факто-
ра роста, (2) фактор роста фибробла-
стов, (3) трансформирующие факторы 
роста и (4) эпигенетические эффекты 
витамина D. Эти примеры интересны 
тем, что указывают на фундаменталь-
ные механизмы воздействия витами-
на D на рост и восстановление тканей 
(в частности, жировой, мышечной и 
соединительной).

Известно, что дети с дефицитом 
витамина D чаще страдают ожирени-
ем [6]. В развитии ожирения имеют 
зна чение нарушения активности 
инсу лино подобного фактора роста-1 
(IGF-1), который поддерживает 
баланс между жировой и мышечной 
тканями [7]. При дефиците активно-
сти IGF жировая ткань начинает пре-
обладать над мышечной, возникают атеросклеротические 
изменения. 

Настоящий анализ показал, что активация рецептора 
VDR регулирует синтез IGF-связывающего белка IGFBP4, 
который необходим для стабилизации активной формы 
ростового фактора IGF-1. При достаточной обеспеченно-
сти витамином D условия для синтеза IGFBP4 оптималь-
ны, что, следовательно, нормализует активность IGF-1 и 
поддерживает надлежащий баланс между жировой и 
мышечной тканями (рис. 8). В эксперименте снижение 
уровней биологической активности IGFBP4 увеличивает 
площадь атеросклеротических поражений сосудов [8, 9].

Дефициты соединительной ткани и рахит у детей 
ассоциированы с недостаточной биологической активно-

Таблица 3.    Биологические роли белков, которые специ-

фически ассоциированы с воздействием рецептора VDR

Биологическая роль ν
1

ν
0

О.Ш. Р(χ2)

Связывание полиаденин-РНК
(инициация синтеза белка) 0,105 0,055 1,93 3·10-23

Регуляция транскрипции генов 0,075 0,061 1,23 0,041

Антивирусный иммунитет 0,057 0,030 1,87 3·10-11

Цикл деления клетки 0,040 0,020 2,01 9·10-10

Синтез белка 0,027 0,011 2,43 3·10-10

Сплайсинг РНК 0,026 0,012 2,11 5·10-7

Рибосомальный белок 0,022 0,008 2,88 2·10-11

Ремонт ДНК 0,021 0,014 1,57 0,018

Реструктурирование хромосомы 0,018 0,010 1,82 0,002

Убиквитирование белков
для деградации на протеосоме 0,014 0,006 2,27 0,0002

Активация сигнального каскада Wnt 0,011 0,006 1,75 0,049

Дыхательная цепь переноса элек-
трона 0,009 0,005 1,78 0,053

Белок протеасомы 0,007 0,003 2,51 0,005

Активация синтеза интерферона I 0,007 0,003 2,19 0,029

Эпигенетическое ацетилирование 
гистонов 0,004 0,001 3,18 0,006

Регулирование транспорта глюкозы 0,004 0,002 2,63 0,042

ν1 – частота встречаемости в выборке VDR-регулируемых белков, ν0 – общая частота 
встречаемости в геноме, О.Ш. – отношение шансов (ν1/ν0), Р(χ2) – достоверность ассоциации.

Рисунок 8.    Пространственная структура комплекса инсу-

линоподобного фактора роста (IGF) с IGF-связывающим 

белком (IGFBP)

Витамин D-зависимый белок IGFBP (слева), связываясь с IGF (справа), 
продлевает период полураспада IGF и усиливает 

антиатеросклеротический эффект IGF
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Рисунок 7.    Биологические роли других белков, регулируемых рецептором VDR
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стью факторов роста фибробластов (ФРФ), которые 
индуцируют деление остеобластов и других клеток сое-
динительной ткани [10]. На сегодняшний день известно 
более 20 белков ФРФ, биологические эффекты которых 
осуществляются за счет взаимодействий с ФРФ-
рецепторами 4 типов [11]. Проведенный нами анализ 
показал, что рецептор VDR регулирует транскрипцию 
фактора ФРФ-2 и ФРФ-рецептора FGFR1OP2. Например, 
и фактор ФРФ-2, и рецептор FGFR1OP2 необходимы для 
осуществления процесса заживления ран [12, 13]. Хорошо 
известно, что у детей с дефицитом витамина D заживле-
ние ран кожи и органов, формирование костной мозоли 
существенно замедлены [14].

Трансформирующие ростовые факторы бета (ТРФβ) – 
секретируемые белки, которые регулируют деление и 
дифференцировку различных типов клеток соединитель-
ной ткани (фибробластов, кератиноцитов, остеоцитов, 
хондроцитов). Рецепторы ТРФβ контролируют воспале-
ние, апоптоз, заживление ран [15], играют важную роль в 
морфогенезе фолликулов волос [16], участвуют в процес-
сах поддержания структуры костей и других видов соеди-
нительной ткани [17, 18].

В настоящем анализе было установлено, что активи-
рованный рецептор витамина D регулирует экспрессию 
многочисленных генов, вовлеченных в осуществление 
биологических эффектов ростовых факторов ТРФβ  – 
серин-треониновой киназы STRAP (ген STRAP), транс-
крипционных факторов sp1 и e2f4 (гены SP1 и E2F4), 
циклина T2 (ген CCNT2) и циклин-зависимой киназы 8 
(ген CDK8), ТРФβ-активируемой киназы 1 (ген TAB1) и др. 
Без воздействия витамина D на экспрессию этих генов 
осуществление биологических эффектов ТРФβ будет 
существенно затруднено. 

В соответствии с данными экспериментальных и кли-
нических исследований регуляция рецептором витамина 
D этих белков сигнального каскада ТРФβ объясняет анти-
пролиферативное и противовоспалительное действие 
1,25-дигидроксивитамина D на кожу, поврежденную псо-
риазом [15]. Дефицит витамина D и делеция гена рецепто-
ра витамина ухудшают заживление кожи после травмы 
вследствие нарушений активности сигнальных каскадов 
ТРФβ и, соответственно, нарушений активации макрофа-
гов и снижения формирования грануляционной ткани [19].

Помимо описанных выше механизмов участия рецеп-
тора VDR в росте соединительной ткани и заживлении 
ран (ростовые факторы ФРФ и ТРФ), рецептор витамина 
D также регулирует экспрессию интерлейкинов, фактора 
некроза опухолей (ФНО-α) [20] и влияет на выработку 
таких антимикробных пептидов, как кателицидин (ген 
CAMP). Антимикробные пептиды являются эндогенными 
«антибиотиками», синтезируемыми для поддержки имму-
нитета кожи и других эпителиальных поверхностей [21]. 
1,25-дигидроксивитамин D является основным регулято-
ром экспрессии антимикробного пептида кателицидина в 
моноцитах и в эпидермальных кератиноцитах. Катели-
цидин, устраняя бактерии, способствует заживлению ран, 
восстановлению кожи при псориазе, розацеа и атопиче-
ском дерматите [22]. В частности, воздействие кальци-
триол на кателицидин существенно уменьшает воспри-
имчивость кожи к эпидермальным стрептококкам [23].

Перечисленные выше механизмы воздействия витами-
на D на рост и иммунитет соединительной ткани указыва-
ют, в частности, что обеспеченность витамином D весьма 
важна для заживления повреждений кожи. Например, в 
исследовании группы пациентов с язвами на ногах была 
достоверно выявлена недостаточность витамина D: уровни 
витамина составили в среднем 17 нг/дл у пациентов с 
язвами и 28 нг/дл в группе пациентов без язв (р = 0,018) 
[24]. Дефицит витамина D во время периодонтальной 
хирургии отрицательно сказывается на результатах лече-
ния, и статус пациента по витамину D может иметь решаю-
щее значение для послеоперационного заживления [25].

Важно отметить, что настоящий анализ позволил уста-
новить эпигенетические эффекты витамина D. Процесс 

Таблица 4.    Заболевания в номенклатуре МКБ-10, 

специфически ассоциированные с нарушениями

активации рецептора VDR

Заболевание ν
1

ν
0

О.Ш. Р(χ2)

Q87. ВПР, затрагивающие 
несколько систем 0,146 0,088 1,66 0,0064

G60. Наследственная
и идиопатическая невропатия 0,114 0,025 4,50 5·10-18

G60.0. Болезнь Шарко – Мари – 
Тута 0,108 0,024 4,57 3·10-17

G11. Наследственная атаксия 0,070 0,032 2,17 0,0045

G31. Другие нейродегенеративные 
заболевания 0,038 0,007 5,61 6·10-8

Е80. Порфирия 0,038 0,004 10,75 2·10-15

E77. Нарушения
обмена гликопротеинов 0,032 0,012 2,62 0,028

G12. Спинальная
мышечная атрофия 0,032 0,009 3,58 0,0011

ν1 – частота встречаемости в выборке VDR-регулируемых белков, ν0 – общая частота 
встречаемости в геноме, О.Ш. – отношение шансов (ν1/ν0), Р(χ2) – достоверность ассоциации.

Таблица 5.    Симптомы, специфически ассоциированные

с нарушениями активации рецептора VDR

Симптоматика ν
1

ν
0

О.Ш. Р(χ2)

Дистрофия сетчатки глаза 0,086 0,033 2,60 2·10-5

Иммунодефицит 0,067 0,023 2,86 4·10-5

Ихтиоз 0,063 0,027 2,39 0,0018

Анемия 0,051 0,021 2,37 0,0084

Воспаление сетчатки глаза 0,048 0,014 3,40 6·10-5

Дистония 0,035 0,012 2,85 0,008

ν1 – частота встречаемости в выборке VDR-регулируемых белков, ν0 – общая частота 
встречаемости в геноме, О.Ш. – отношение шансов (ν1/ν0), Р(χ2) – достоверность ассоциации.
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эпигенетического (т. е., в переводе с греческого, «надге-
нетического») наследования подразумевает наследова-
ние фенотипических признаков организма не посред-
ством генетического кода в нуклеотидной последователь-
ности ДНК, а за счет других механизмов (метилирование 
ДНК, ацетилирование ДНК-стабилизирующих белков-
гистонов, наследование митохондрий яйцеклетки и др.). 

Обычно считается, что среди витаминов эпигенетиче-
скими эффектами обладают только фолаты (необходимые 
для нормофизиологического метилирования ДНК). 
Полногеномный анализ связывания рецептора витамина 
D показал, что рецептор VDR может регулировать экспрес-
сию 12 генов (рис. 6), вовлеченных в ацетилирование 
гистонов (специальных ДНК-стабилизирующих белков),
т. е. в один из известных механизмов эпигенетического 
наследования. Данные 12 генов в основном кодируют раз-
личные компоненты белкового комплекса гистон ацетил-
трансферазы – ДНК-метилтрансфераза-ассоци иро ванный 
белок 1 (ген DMAP1), поликомб энхансер 1 (EPC1), элонга-
торы ацетилтрансферазы 3 и 4 (гены ELP3, ELP4), белок 
E1A (ген EP400) и др. Нарушения экспрессии данных генов 
на фоне дефицита витамина D будут стимулировать раз-
витие многочисленных пороков развития плода, затраги-
вающих различные системы организма (пороки развития 
скелета, почек, аномалии сердца и сосудов и др.).

Описанный выше спектр «специфических» (рис. 6) и 
«неспецифических» (рис. 7) биологических ролей белков, 
экспрессия генов которых регулируется рецептором VDR, 

обуславливает не менее широкий спектр заболеваний. 
Проведенный полногеномный анализ позволил устано-
вить ряд заболеваний и соответствующих симптомов, кото-
рые специфически ассоциированы с нарушениями актива-
ции рецептора витамина D (табл. 4, 5, рис. 9). Результаты 
анализа позволяют предположить, что дефицит витамина 
D будет существенно утяжелять течение наследственной 
идиопатической невропатии (G60), в т. ч. болезни Шарко – 
Мари  – Тута, наследственной атаксии (G11), спинальной 
мышечной атрофии (G12), а также порфирии (Е80), нару-
шений обмена гликопротеинов (E77) и др.

Симптомы, перечисленные в таблице 5, встречаются 
при различных заболеваниях. Дефицит витамина D, сни-
жая активацию рецептора VDR (и, следовательно, стиму-
лируя нарушения экспрессии соответствующих генов), 
будет усугублять течение заболеваний, в клиническую 
картину которых входят дистрофические изменения и 
воспаление сетчатки глаза, ихтиозиформные изменения 
кожи, дистония мышц и анемия, иммунодефицит.

Таким образом, результаты полногеномного исследова-
ния значительно расширяют взгляд на геномные эффекты 
витамина D (т. е. те эффекты, которые осуществляются 
посредством взаимодействия витамина D с рецептором 
VDR). Учитывая, что описываемые геномные роли витами-
на D необычайно широки, обеспеченность витамином D 
играет принципиальное значение для осуществления 
оптимальной программы развития организма ребенка 
начиная еще с формирования зиготы. Очевидно, что уста-

ОРГАНИЗАЦИЯ, ПРИНИМАЮЩАЯ ПРЕТЕНЗИИ ПОТРЕБИТЕЛЕЙ АО «АКРИХИН» 142450, МОСКОВСКАЯ ОБЛАСТЬ, НОГИНСКИЙ РАЙОН, Г. СТАРАЯ КУПАВНА, УЛ. КИРОВА, 29. ТЕЛ./ФАКС: (495) 702-95-03

Реклама

1 http://grls.rosminzdrav.ru по состоянию на сентябрь 2015
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новленные геномные роли витамина D 
(рис. 10) значимы для эмбриогенеза, 
внутриутробного развития плода, раз-
вития организма в периоды раннего 
детства и подросткового возраста. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Получена рубрикация всех извест-
ных к настоящему времени специфи-
ческих биологических ролей витами-
на D. Результаты анализа указывают 
на эпигенетический потенциал вита-
мина D, осуществляющийся посред-
ством нормализации ацетилирова-
ния гистонов  – специальных ДНК-
стабилизирующих белков. Дефицит 
витамина D приводит к сниженной 
активности рецептора VDR, так что 
описываемые геномные роли вита-
мина D осуществляются не в полной мере. В результате 
возникают нарушения строения не только костей, но и 
других систем органов, нарушается сложно сбалансиро-
ванная иерархия активности факторов роста, иммунитет, 

транспорт и переработка глюкозы, синаптическая пере-
дача сигнала, процессы детоксикации. 

Проводимые в России крупномасштабные исследова-
ния указывают на необходимость проведения коррекции 

Геном: всего ~25 000 генов

VDR: 2 727 генов
Эмбриональное развитие

и эпигенетика
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Специфические симптомы

Иммунодефицит
Ихтиоз
Анемия
Воспаление сетчатки глаза
Мышечная дистония

Метаболизм

Цепь переноса электрона (синтез АТФ)
Транспорт глюкозы, рецептор инсулина
Свертывание крови
Метаболизм витаминов, железа
Детоксикация этанола, других токсикантов
Синаптическая передача сигнала
Антивирусный иммунитет (в т. ч. синтез интерферона)

Риск и тяжесть течения заболеваний

Q87. ВПР, затрагивающие несколько систем
G60. Наследственная и идиопатическая невропатия
G60.0. Болезнь Шарко – Мари – Тута
G11. Наследственная атаксия
G31. Дегенеративные болезни ЦНС
E80. Порфирия
Е77. Нарушения обмена гликопротеинов
G12. Спинальная мышечная атрофия

Другие эффекты
витамина D

Дефицит витамина D

Гены, участвующие
в развитии скелета

Рахит,
остеомаляция, 

остеопороз

Рисунок 10.    Геномные роли витамина D (по результатам полногеномного исследования рецептора VDR)
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Рисунок 9.    Заболевания в номенклатуре МКБ-10 и соответствующие 

симптомы, специфически ассоциированные с нарушениями активации 

рецептора VDR
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недостаточной обеспеченности витамином D детей раз-
личных возрастных групп. Так, в многоцентровом исследо-
вании «Родничок» (n = 1 230) детей 2–3 лет дефицит 
витамина D (уровни 25-(ОН)-D<20 нг/мл) встречался у 35% 
детей до 6 мес., у 20% детей до 1 года, у 45% детей в воз-
расте 2 лет и у 62% детей в возрасте 3 лет [26]. Результаты 
исследования детей и подростков 7–14 лет из Центрального 
и Северо-Западного регионов России (n = 790) показали, 
что тяжелый дефицит (25-(ОН)-D менее 10 нг/мл) встречал-
ся у 8% обследованных детей, выраженный (10–20 нг/мл) – 
у 44% обследованных, умеренный (25-(ОН)-D 20 не превы-
шает 30 нг/мл)  – у 39% обследованных [27]. В обоих 
работах показано, что в любой из исследованных возраст-
ных групп обеспечены витамином D (25-(ОН)-D >30 нг/мл) 
не более 10% детей. 

Коррекция недостаточной обеспеченности детей вита-
мином D должна осуществляться в достаточных дозах, 
длительными курсами. Проведенный ранее анализ резуль-
тативных исследований по профилактическому примене-
нию витамина D у детей и подростков позволил сформу-

лировать ступенчатую схему профилактического дозиро-
вания витамина D в форме холекальциферола: детям до 4 
мес. – 500 МЕ/сут (недоношенным – 800–1 000 МЕ/сут), 
детям в возрасте от 4 мес. до 4 лет – 1 000 МЕ/сут, 4–10 
лет – 1 500 МЕ/сут, старше 10 лет – 2 000 МЕ/сут [29]. При 
этом дети должны получать витамин D непрерывно, с сен-
тября по июнь, с использованием 50% дозы витамина для 
каждого возраста в летние месяцы (июль, август).

При проведении коррекции недостаточности витамина D 
следует стремиться к достижению значений 25(OH)D в диа-
пазоне от 30 до 100 нг/мл. Именно при таких уровнях 
25(OH)D в крови будут осуществляться рассмотренные в 
настоящей статье геномные эффекты витамина D и про-
филактироваться т. н. внекостные проявления дефицита 
витамина D у детей (сниженная резистентность к инфекции, 
ожирение и др.). Без проведения такой коррекции у детей 
будет наблюдаться не только развитие рахита, но и обшир-
нейший круг отклонений развития и заболеваний, которые, 
как правило, ассоциируются с чем угодно, но только не с 
недостатком витамина D в организме ребенка.
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Отечественный педиатр Николай Иванович 
Лунин в 1880 г. установил наличие в продуктах 
питания веществ, которые, не являясь белками, 

жирами, углеводами или минеральными солями, жизнен-
но необходимы для нормального функционирования раз-
вития организма человека. Спустя 15 лет российский 
патофизиолог, начальник Императорской Военно-
медицинской академии, профессор Виктор Васильевич 
Пашутин выяснил, что распространенная в те годы цинга 
развивается вследствие недостатка в пище биологически 
активного вещества, синтезируемого растениями, но не 
образующегося в организме человека. В 1911 г. польский 
биохимик Казимир Функ из отрубей риса выделил в кри-
сталлическом виде тиамин. В связи с наличием амино-
группы в структуре тиамина Функ предложил использо-
вать термин «витамин». В дальнейшем выяснилось, что 
многие витамины не содержат аминогрупп и даже атома 
азота, но термин сохранился до настоящего времени.

Витамины – низкомолекулярные биологически актив-
ные вещества, участвующие в обеспечении каталитиче-
ской активности большинства ферментативных процес-
сов, необходимые для поддержания физиологических 
функций организма [1]. В настоящее время известны 13 
семейств витаминов, каждое из которых включает 
несколько родственных по составу веществ – витамеров. 
Химическая природа витаминов многообразна. По рас-
творимости витамины подразделяют на жиро- (семейства 
А, Д, Е и К) и водорастворимые (семейство В и С). В орга-
низме создается лишь небольшой резерв свободных 
водорастворимых витаминов, который должен постоянно 
пополняться за счет пищи. Поскольку большинство водо-
растворимых витаминов входит в состав одних и тех же 
пищевых продуктов, недостаточность одного из них отме-
чается редко, чаще наблюдаются симптомы множествен-
ного дефицита. 

Жирорастворимые витамины присутствуют в липидах 
пищевых продуктов, как животного, так и растительного 
происхождения. Всасываясь в кишечнике, они встраива-
ются в хиломикроны, переносятся в печень, которая явля-
ется основным депо жирорастворимых витаминов A, D, и 
K. Главным местом резервирования витамина Е служит 
жировая ткань. Жирорастворимые витамины выделяются 
в желчь и либо реабсорбируются через энтерогепатиче-
скую циркуляцию, либо экскретируются с калом. 
Некоторые метаболиты могут выделяться с мочой.

Для практической деятельности врача имеет значение 
классификация витаминов, основанная на их функцио-
нальных свойствах (табл. 1) [2].

Таблица 1.   Функциональная классификация витаминов

Коферменты Антиоксиданты Прогормоны

Пантотеновая кислота
Фолиевая кислота

Рибофлавин
Пиридоксин
Витамин В12

Витамин К
Тиамин
Ниацин
Биотин

Каротиноиды
Витамин А
Витамин Е
Витамин С

Витамин А
Витамин D

Основными причинами недостаточности витаминов 

являются:

 ■ низкое поступление с пищей вследствие недостаточ-
ного по объему или несбалансированного питания, не-
правильной кулинарной обработки и неправильного хра-
нения продуктов;

 ■ повышенная потребность в витаминах в периоды ин-
тенсивного роста, на фоне физических нагрузок, стрес-
са, оперативных вмешательств, беременности и лакта-
ции [3, 4];

 ■ нарушение всасывания витаминов при заболеваниях 
пищеварительного тракта;

 ■ повышенная экскреция витаминов при заболеваниях 
органов мочевой системы;

И.Н. ЗАХАРОВА, д.м.н., профессор, И.И. ПШЕНИЧНИКОВА, Э.Б. МУМЛАДЗЕ, к.м.н., В.И. СВИНЦИЦКАЯ, к.м.н.
Российская медицинская академия последипломного образования Минздрава России, Москва 

НУЖНО ЛИ ДАВАТЬ РЕБЕНКУ ВИТАМИНЫ?
Для нормального функционирования организма ребенка имеет значение адекватная обеспеченность 
микронутриентами, в том числе витаминами. В настоящее время около 2 млрд человек в мире стра-
дают от витаминодефицитных состояний. Наиболее уязвимыми в этом отношении группами населе-
ния являются беременные женщины, дети и подростки. Витаминная недостаточность, развившаяся в 
детском возрасте, сказывается в виде неблагоприятных отдаленных последствий на протяжении 
всей жизни. Одним из приоритетных направлений государственной политики Правительства РФ в 
области здорового питания населения является нормализация обеспеченности витаминами детей и 
взрослых. В данной статье рассмотрены биологические эффекты основных витаминов, последствия 
их недостаточности, обоснована необходимость коррекции витаминодефицитов.

Ключевые слова:
витаминная недостаточность
дети
витамины
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 ■ действие структурных аналогов витаминов (антивита-
мины);

 ■ врожденные дефекты ферментов, участвующих в пре-
вращениях витаминов.

У детей раннего возраста недостаточность витаминов 
может развиваться еще внутриутробно как следствие 
латентного гиповитаминоза матери и приводить к высо-
кому риску реализации внутриутробной инфекции и 
задержки внутриутробного развития [5,6].

Для оптимального функционирования организму 
необходимо небольшое количество витаминов. Вместе с 
тем их дефицит, при отсутствии своевременной терапии, 
неизбежно приведет к необратимым фатальным резуль-
татам (рис. 1).

Микронутриентный дефицит передается от матери к 
ребенку, его последствия могут отражаться на состоянии 
здоровья нескольких поколений. Витаминная недостаточ-
ность, развившаяся в детском возрасте, сказывается в 
виде неблагоприятных отдаленных 
последствий для организма человека на 
протяжении всей жизни (рис. 2) [8]. 
Экспертная группа центра «Копенгаген-
ский консенсус» (2012) определила реше-
ние вопроса профилактики и коррекции 
гиповитаминозов и дисэлементозов как 
одну из приоритетных задач глобального 
здравоохранения.

Несмотря на развитие современной 
медицины, витаминодефицитные состоя-
ния широко распространены во всем 
мире, затрагивая на сегодняшний день 
почти 2 млрд человек [9]. Наиболее уяз-
вимыми группами населения являются 
беременные женщины и дети младше 
пятилетнего возраста.

Витамин А поступает в организм с 
пищей, в том числе в форме его предше-
ственника β-каротина, который расще-
пляется преимущественно в стенке тон-

кой кишки, и при этом образуется две молекулы ретиналя. 
В плазме крови витамин А соединяется с ретинол-связы-
вающим белком и преальбумином и транспортируется в 
печень (депо витамина А), где хранится в виде ретинил-
пальмитата, ретинилацетата и ретинилфосфата. Активные 
метаболиты витамина А являются компонентами синтеза 
гликопротеинов клеточных и субклеточных мембран, 
протеогликанов соединительной ткани, липидных компо-
нентов миелина – сульфоцереброзидов. Витамин А при-
нимает участие в синтезе стероидных гормонов, интер-
ферона, иммуноглобулина A, лизоцима, оказывает влия-
ние на зрительный анализатор, модифицируя зрительный 
пигмент – родопсин в палочках сетчатки. Дефицит вита-
мина А наблюдается у 190 млн детей во всем мире [10]. В 
Российской Федерации недостаточная обеспеченность 
витамином А установлена у 70% детей в возрасте от 3 до 
14 лет [11]. Его дефицит ассоциируется с повышенным 
риском смерти от кори и тяжелого диарейного синдрома 
у детей от 6 месяцев до 5 лет [12]. Наиболее характерный 
признак недостаточности витамина А – нарушение суме-
речного зрения. Специфичными признаками дефицита 
витамина А со стороны глаз являются: сухость роговой 
оболочки глаз, конъюнктивы, отек, изъязвление и размяг-
чение роговой оболочки. У детей при дефиците витамина 
А наблюдают остановку роста костей, кератоз эпителиаль-
ных клеток всех органов и, как следствие, избыточное 
ороговение кожи, поражение эпителия ЖКТ, мочеполо-
вой системы и дыхательного аппарата.

Дефицит витамина А способствует нарушению функ-
ций печени [13], стимулирует процессы атерогенеза [14], 
ассоциируется с развитием метаболических нарушений, 
аналогичных таковым при сахарном диабете 2-го типа 
[15]. Описаны случаи развития респираторного дистресс-
синдрома и дилатации аорты у новорожденных с внутри-
утробным дефицитом витамина А [16]. Благодаря нали-
чию двух сопряженных двойных связей в молекуле 
ретинол является эффективным антиоксидантом. Он спо-
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Рисунок 1.    Нарушение различных функций организма 

при дефиците витаминов [7]

Рисунок 2.   Врожденные пороки развития и их ассоциация с дефицитом 

витаминов (Громова О.А., 2015)
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собен усиливать антиоксидантные эффекты токоферола, 
снижая риск развития преэклампсии у беременных [17].

Витамин Е был выделен из масла зародышей пшени-
цы и получил название токоферол. В настоящее время 
известно семейство токоферолов и токотриенолов, най-
денных в природных источниках. Все они  – метильные 
производные исходного соединения токола, по строению 
очень близки и обозначаются буквами греческого алфа-
вита (α, β, Υ). Наибольшую биологическую активность про-
являет α-токоферол. По механизму действия токоферол 
является биологическим антиоксидантом. Он подавляет 
свободнорадикальные процессы в клетках и, таким обра-
зом, препятствует развитию цепных реакций перекисного 
окисления ненасыщенных жирных кислот в липидах кле-
точных и митохондриальных мембран [18]. Установлено, 
что витамин Е участвует в защите структур ЦНС от оксида-
тивного повреждения, его назначение обоснованно при 
развитии мозжечковой атаксии, когнитивных расстрой-
ствах, нарушениях памяти, обучения и эмоциональных 
расстройствах [19]. Токоферол повышает биологическую 
активность витамина А, защищая от окисления двойные 
связи в его молекулах. Участвует в биосинтезе гема и 
белков, контролирует биосинтез убихинона – компонента 
дыхательной цепи в митохондриях. При недостаточном 
поступлении витаминов данного семейства могут наблю-
даться: гемолиз эритроцитов, креатинурия, отложение 
сфинголипидов в мышцах, демиелинизация аксонов ЦНС 
и на периферии, что проявляется неврологическими 
нарушениями [20]. Более 30% детей в различных регио-
нах России страдают от дефицита токоферола [11].

Витамин D (кальциферол)  – группа химически род-
ственных соединений, относящихся к производным сте-
ринов. Наиболее биологически активны витамины D2 и 

D3. В организме человека витамин D3 гидроксилируется 
в положениях 25 и 1 и превращается в биологически 
активное соединение 1,25-дигидрохолекальциферол 
(кальцитриол) (рис. 3).

Кальцитриол выполняет гормональную функцию, уча-
ствуя в регуляции обмена кальция и фосфатов, стимули-
руя всасывание кальция в кишечнике и кальцификацию 
костной ткани, реабсорбцию кальция и фосфатов в поч-
ках. При низкой концентрации кальция в крови он стиму-
лирует мобилизацию кальция из костей. При недостатке 
витамина D в детском возрасте развивается нарушение 
фосфорно-кальциевого обмена, вызванное ослаблением 
минерализации костной ткани [21]. Наблюдается расса-
сывание элементов костной ткани и размягчение костей 
(остеомаляция). Отмечается задержка появления первых 
зубов и развития дентина. Вследствие нарушения иннер-
вации мышечных волокон и расстройства обменных про-
цессов в мышцах развивается мышечная гипотония [22].

Прием витамина D детьми школьного возраста приво-
дит к снижению заболеваемости гриппом, снижает часто-
ту обострений и больных бронхиальной астмой. 
Установлена корреляция между уровнем 25-гидроксихо-
лекальциферола в сыворотке крови и индексом массы 
тела, окружностью талии, систолическим и диастоличе-
ским АД, уровнем общего холестерина и липопротеидов 
высокой плотности, триглицеридов, глюкозы, инсулина и 

индекса резистентности к инсулину 
[24]. Витамин D регулирует синтез 
желчных кислот – влияя на всасыва-
ние всех жирорастворимых витами-
нов [25]. Согласно данным система-
тизированного обзора научной лите-
ратуры, у детей с низким уровнем 
25-гидроксихолекальциферола выше 
риск реализации сахарного диабета 
1-го типа [26, 27]. Метаанализ 11 
наблюдательных исследований 
(3 612 случаев СД2, всего 59 325 
участников) показал, что уровни 
25-гидроксивитамина D в самом 
высоком квартиле соответствовали 
снижению риска СД2 на 41% [28], 
метаболического синдрома на 14% 
[29]. Низкие уровни витамина D во 
время беременности ассоциированы 
с повышенным риском гестационно-
го диабета [30].

Витамин К существует в несколь-
ких формах в растениях как филло-
хинон (К1), в клетках кишечной 
флоры как менахинон (К2). Он уча-

Рисунок 3.    Молекулярные механизмы воздействия витамина D на физиологию 

человека [23]

Несмотря на развитие современной медицины, 
витаминодефицитные состояния широко 
распространены во всем мире, затрагивая
на сегодняшний день почти 2 млрд человек
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ствует в активации факторов свертывания крови: про-
тромбина (фактор II), проконвертина (фактор VII), фактора 
Кристмаса (фактор IX) и фактора Стюарта (фактор X). Эти 
белковые факторы синтезируются как неактивные пред-
шественнки. Витамин К участвует в реакциях карбоксили-
рования в качестве кофермента. Основные проявления 
недостаточности витамина К – кровотечения.

Витамин В1 (тиамин) выступает в своей кофермент-
ной форме  – таминпирофосфат и участвует в катализе 
декарбоксилирования α-кетокислот (пирувата и 
α-кетоглуторатдегидрогеназы) и 2-кетосахаров (транске-
толазы).

Наиболее характерный признак недостаточности 
витамина В1 – полиневрит, в основе которого лежат деге-
неративные изменения нервов. Вначале развивается 
болезненность вдоль нервных стволов, затем  – потеря 
кожной чувствительности и паралич. Дефицит тиамина 
приводит к развитию нарушений энергетического метабо-
лизма в тканях ЦНС и дегенерации нейронов [31]. 
Установлена взаимосвязь между дефицитом витамина В1 
и повышением риска развития рассеянного склероза [32].

Еще один важнейший признак дефицита В1 – патоло-
гия сердечно-сосудистой системы, выражающаяся в нару-
шениях сердечного ритма, увеличении размеров и появ-
лении болей в области сердца [33]. К характерным при-
знакам относят также нарушение серкреторной и мотор-
ной функции ЖКТ [34], снижение иммунитета [35]. 
Коррекция дефицита В1 снижает выраженность проявле-
ний сахарного диабета 2-го типа [36, 37], а у больных с 
септическим шоком приводит к значительному улучше-
нию метаболических показателей [38].

Витамин В2 (рибофлавин) в форме флавинмоно- 
(ФМН) и флавинди- (ФАД) нуклеотидов катализирует 
окислительно-восстановительные процессы, например 
реакции переноса электронов водорода ферментом 
ацил-СоА-дегидрогеназой.

Анализ крупномасштабной выборки пациентов базы 
данных Института микроэлементов показал, что дефицит 
рибовлавина наблюдается у 43% детей из различных 
регионов России [11]. Клинические проявления недоста-
точности рибофлавина у детей выражаются в замедлении 
роста, развиваются воспалительные процессы в ротовой 
полости, длительно незаживающие трещины в углах рта, 
дерматит носогубной складки. Типично воспаление глаз: 
конъюнктивиты, васкуляризация роговицы, катаракта. 
Развивается общая мышечная слабость, сердечной мышцы. 
Могут отмечаться парестезии, повышение сухожильных 
рефлексов, атаксия, гипохромная анемия [39]. При недо-
статочности витамина В2 во время беременности могут 

развиваться скелетные аномалии у плода. Доказана зна-
чимость дефицита рибофлавина для снижения иммуноло-
гической резистентности [40]. Показано, что восполнение 
недостаточности рибофлавина приводит к снижению 
показателей артериального давления у лиц, страдающих 
гипертонической болезнью [41]. Терапия высокими доза-
ми рибофлавина приводит к замедлению прогрессирова-
ния и уменьшению неврологического дефицита у детей с 
синдромом Браун – Виалетто – ван Лаера [42].

Витамин В3, РР (никотинамид) в виде никотиамидну-
клеотида (NAD); никотиннуклеотидфосфата (NADP) уча-
ствует в реакциях переноса электронов водорода, осу-
ществляемые дегидрогеназами, например пируват деги-
дрогеназой, глицеральдегид-3-фосфат-дегидрогеназой. 
Недостаточность витамина В3 приводит к развитию 
«пеллагры», характеризующейся появлением симметрич-
ного дерматита на участках кожи, доступных действию 
солнечных лучей, воспалительных поражений слизистых 
оболочек рта и языка, диарее. В тяжелых случаях наблю-
даются расстройства ЦНС: потеря памяти, галлюцинации 
и бред. С недостаточностью витамина РР связывают раз-
витие дегенеративных процессов мозолистого тела [43]. 
Терапия препаратами никотиновой кислоты уменьшает 
выраженность проявлений болезни Паркинсона [44], в 
сочетании с приемом омега-3 нормализует показатели 
лимидного обмена [45]. Недостаточное поступление 
никотинамида наблюдается у 41% российских детей в 
возрасте от 3 до 14 лет [11].

Витамин В5 (пантотеновая кислота) получила свое 
название в связи с широким распространением в живых 
объектах, микроорганизмах, растениях, в тканях живот-
ных. Всасывается в кишечнике путем пассивной диффу-
зии и активного транспорта. Основной коферментной 
формой пантотеновой кислоты является кофермент А, 
или коэнзим А(коА). Пантотеновая кислота участвует в 
окислении и синтезе жирных кислот, окислительного кар-
боксилирования α-кетокислот, цикла трикарбоновых кис-
лот, синтеза нейтральных жиров, стероидных гормонов, 
фосфолипидов, ацетилхолина, гема гемоглобина и др. 
[46]. При недостаточности пантотеновой кислоты разви-
вается дерматит, дистрофические изменения желез вну-
тренней секреции, нарушение деятельности нервной 
системы (невриты, параличи), дистрофические изменения 
в сердце, почках, депигментация и выпадение волос, 
потеря аппетита, истощение. По некоторым данным, дота-
ция пантотеновой кислоты уменьшает площадь пораже-
ния кожи у пациентов с акне [47], а также способствует 
стимуляции аппетита [48].

Витамин В6 (пиридоксин) существует в организме в 
трех формах: пиридоксол, пиридоксаль, пиридоксамин. 
Пиридоксалевые ферменты играют ключевую роль в 
обмене аминокислот: катализируют реакции трансамини-
рования и декарбоксилирования аминокислот, участвуют 
в специфических реакциях метаболизма отдельных ами-
нокислот: серина, треонина, триптофана, серосодержа-
щих аминокислот, а также синтезе гема. В Российской 
Федерации у 56% детей в возрасте от 3 до 14 лет про-
слеживается дефицит пиридоксина [11].

Наиболее характерный признак 
недостаточности витамина В1 – полиневрит,
в основе которого лежат дегенеративные 
изменения нервов. Вначале развивается 
болезненность вдоль нервных стволов, затем – 
потеря кожной чувствительности и паралич
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Проявления недостаточности витамина В6 включают 
слабость, утомлямость, раздражительность, нарушения 
сна. Наблюдается себорейный дерматит на лице, волоси-
стой части головы, стоматит, глоссит и хейлит. У грудных 
детей дефицит витамина В6 может проявляется повы-
шенной возбудимостью ЦНС, периодически судорогами, 
что связано с недостаточным образованием тормозного 
медиатора ГАМК. Доказана роль пиридоксина во внутри-
утробном и постнатальном развити головного мозга [49]. 
Дефицит витамина В6 ассоциирован с повышенным 
риском развития рака легких [50], ишемического инсуль-
та, сахарного диабета [51], депрессивными состояниями 
[52]. Рацион питания с недостатком пиридоксина способ-
ствует развитию анемии, задержки роста, атрофии лим-
фатической ткани, недостатку лейкоцитов и антител и, как 
следствие, понижению устойчивости к инфекции [53].

Витамин В7 (биотин) в виде промежуточного метабо-
лита принимает участие в реакциях переноса углекисло-
го газа. Биотин участвует в синтезе пуриновых нуклеоти-
дов, является источником серы, которая принимает уча-
стие в синтезе коллагена. При недостаточности биотина 
развивается дерматит, характеризующийся покраснени-
ем, шелушением кожи, а также обильной секрецией саль-
ных желез. Наблюдаются выпадение волос, поражение 
ногтей, боли в мышцах, усталость и депрессия [54]. При 
глубоком дефиците биотина, обусловленном фермента-
тивной недостаточностью, развиваются миелопатия, дву-
сторонняя зрительная нейропатия [55]. Высокие дозы 
биотина используются в качестве эффективного средства 
терапии рассеянного склероза [56].

Витамин В9 (фолиевая кислота) выделен в 1941 г. из 
зеленых листьев растений (от лат. Folium-лист). Фолиевая 
кислота способна ферментативно восстанавливаться в 
тетрагидрофолиевую кислоту, являющуюся субстратом 
для синтеза коферментов, участвующих в синтезе пури-
новых нуклеотидов, обмене глицина и серина. Наиболее 
характерные признаки дефицита фолиевой кислоты  – 
нарушения кроветворения (макроцитарная анемия), лей-
копения и задержка роста. Наблюдаются нарушения 
регенерации эпителия, особенно в ЖКТ, обусловленные 
недостатком пуринов и пиримидинов для синтеза ДНК в 
постоянно делящихся клетках слизистой оболочки.

Дефицит фолиевой кислоты ассоциирован с повы-
шенным риском самопроизвольных абортов, преждев-
ременной отслойки плаценты и развития преэклампсии 
[57]. Оптимальная обеспеченность фолиевой кислотой 
беременной женщины снижает риск задержки внутриу-
тробного развития плода [58], частоту возникновения 
пороков нервной трубки плода, орофациальных расще-
лин [59], психических расстройств аутистического спек-
тра у ребенка [60]. Систематический обзор двадцати 
одного рандомизированного клинического исследова-
ния Кохрановской базы данных показал, что прием 
фолиевой кислоты во время беременности значимо 
снижает риск анемии как на ее протяжении, так и к 
моменту родов [61]. Содержание фолиевой кислоты в 
сыворотке крови у детей положительно коррелирует с 
темпами когнитивного развития [62]. Исследование обе-

спеченности микронутриентами выявило дефицит 
фолиевой кислоты у 65% детей и подростков в различ-
ных регионах России [11].

Витамин В12 выделен из печени в 1948 г. Единствен-
ный витамин, содержащий в своем составе металл  – 
кобальт – и синтезируемый почти исключительно микро-
организмами. Дефицит витамина В12 наблюдается у 
31% российских детей и подростков [11]. Основной 
признак дефицита витамина В12  – макроцитарная 
(мегалобластная) анемия, для которой характерны уве-
личение размеров и уменьшение количества эритроци-
тов в крови, снижение концентрации гемоглобина в 
крови. Для дефицита витамина В12 типично расстрой-
ство деятельности нервной системы. У детей с недоста-
точностью B12 наблюдаются задержка физического [63] 
и психомоторного [64] развития, снижение успеваемо-
сти [65], рецидивирующие афтозные стоматиты [66]. 
Группа израильских эндокринологов обнаружила, что у 
детей с ожирением дефицит витамина В12 встречается 
в 4 раза чаще, чем у их сверстников с нормальной мас-
сой тела. При этом увеличение индекса массы тела на 
одну единицу сопровождалось снижением на 24% уров-
ня В12 в крови. Было показано, что дефицит витамина 
B12 является фактором высокого риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений при ожирении у детей 
[67]. Гомоцистеинемия, развивающаяся в результате 
дефицита витамина В12, ускоряет и усугубляет течение 
атеросклеротического поражения сосудов [68]. Описан 
случай острого инфаркта миокарда у молодой женщины 
на фоне гипергомоцистеинемии вследствие тяжелого 
дефицита витамина В12 [69]. Дефицит кобаламина сни-
жает реактивность иммунной системы.

Витамин С (аскорбиновая кислота) существует в двух 
формах: восстановленной (аскорбиновая кислота) и 
окисленной (дегидроаскорбиновая кислота). Главное 
свойство аскорбиновой кислоты  – легко окисляться и 
восстанавливаться. Витамин С стимулирует миграцию и 
дифференцировку Т- и В-лимфоцитов, выработку интер-
ферона и комплемента, усиливает фагоцитарную актив-
ность крови, синтез специфических антител. Аскор-
биновую кислоту относят к природным антиоксидантам. 
Дефицит витамина С в России наблюдается у 31% детей 
и подростков [11]. Главные проявления недостаточности 
витамина С обусловлены в основном нарушением обра-
зования коллагена в соединительной ткани. Может 
наблюдаться разрыхление десен, расшатывание зубов, 
нарушение целостности капилляров. Возникают отеки, 
боль в суставах, анемия. Дефицит витамина С может 

Главное свойство аскорбиновой кислоты –
легко окисляться и восстанавливаться. 
Витамин С стимулирует миграцию и 
дифференцировку Т- и В-лимфоцитов, 
выработку интерферона и комплемента, 
усиливает фагоцитарную активность крови, 
синтез специфических антител
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имитировать заболевания ревматологической природы 
[70]. Недостаток витамина С приводит к нарушению 
иммунитета [71]. Дети и подростки при дефиците вита-
мина С чаще болеют ОРИ.

Низкий уровень аскорбиновой кислоты ассоциирован 
с повышением резистентности инсулину [72], его коррек-
ция у больных с сахарным диабетом 2-го типа, по некото-
рым данным, приводит к снижению гликемии [73]. 
Внутриутробный дефицит витамина С у эксперименталь-
ных животных вызывает нарушение дифференцировки 
структур головного мозга с дезорганизацией моторных 
функций в последующем [74] и приводит к повышению 
судорожной готовности [75]. По некоторым данным, 
дефицит витамина С может являться одним из патогене-
тических звеньев болезни Альцгеймера [76].

В настоящее время распространенным является 
заблуждение о том, что детский рацион полностью 
покрывает потребности в витаминах. Вместе с тем в ряде 
исследований было показано, что как изолированная, так 
и сочетанная недостаточность витаминов широко рас-
пространены во всех возрастных группах детской попу-
ляции России [77, 78], прогредиентно увеличиваются с 
возрастом и наиболее часто встречаются среди подрост-
ков (рис. 4).

Установлено, что сниженная обеспеченность такими 
витаминами, как А, РР, В6, В12, Е, ассоциируется с повы-
шенной массой тела, сниженной активностью систем 
детоксикации организма ребенка, снижением иммуните-
та, повышенной частотой приступов астмы, головными 
болями и миопией [11].

В распоряжении Правительства РФ об основах госу-
дарственной политики в области здорового питания 
населения РФ от 25 октября 2010 г. в качестве одного из 
ожидаемых результатов реализации указано «повыше-
ние адекватной обеспеченности витаминами детей и 
взрослых не менее чем на 70%» [79]. Принимая во вни-
мание, что стандартные рационы, составленные из тради-
ционных продуктов питания и готовых блюд, вполне 

достаточных по калорийности, не могут полностью обе-
спечить потребности растущего организма во всех необ-
ходимых витаминах и минеральных веществах, необхо-
дима регулярная базовая дотация поливитаминных пре-
паратов. Предпочтение следует отдавать препаратам, 
сбалансированным по составу и адаптированным к 
потребностям детей с учетом их возраста, образа жизни 
и питания, интенсивности умственных и физических 
нагрузок, наличия заболеваний.

Одним из препаратов, отвечающих перечисленным 
выше требованиям, является Пиковит®, представленный 
в виде различных лекарственных форм, обеспечиваю-
щих удобство применения и высокий комплаенс. 
Пиковит® сироп, предназначенный для детей старше 1 
года, содержит 9 витаминов: А, B1, B2, B6, B12 , C, D3, PP 
и D-пантенол. Пиковит® Юник в виде жевательных 
таблеток в форме медвежат разработан для детей от 3 
лет. В его состав включены 11 витаминов и 8 минералов. 
Пиковит® Юник не содержит искусственных подсласти-
телей, красителей, что является преимуществом в 
использовании у больных с атопическим дерматитом и 
другими видами аллергии.

Пиковит® Д 4+ предназначен для детей старше 4 лет, 
выпускается в виде пастилок с приятным цитрусовым 

Рисунок 4.    Дефициты витаминов в среднем

по возрастам [11]

3–6 лет    7–10 лет      11–14 лет

70

44 43 41

56
65

31
41 31

в среднем у детей от 3 до 14 лет

Вс
тр

еч
ае

м
ос

ть
 д

еф
иц

ит
а,

 %

А B1 B2 PP B6 Фолаты B12 C E
0

20

40

60

80

100



28 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №01, 2016

ЗД
О

РО
ВЫ

Й
 Р

ЕБ
ЕН

О
К

вкусом и разноцветных таблеток, включает 10 витаминов, 
кальций и фосфор. Содержит заменители сахара манни-
тол и мальтитол, которые метаболизируются бактериаль-
ной флорой полости рта очень медленно и в очень 
маленьких количествах и поэтому не вызывают кариеса. 
Отсутствие в составе сахара дает преимущество в исполь-

зовании у детей, страдающих избыточным весом, сахар-
ным диабетом или кариесом.

Пиковит® Форте в виде таблеток, покрытых оболоч-
кой, содержит 11 наиболее важных витаминов в количе-
ствах, соответствующих рекомендуемым дозам для детей 
в возрасте от 7 лет и старше.
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Прорезывание зубов – это один из этапов раз-
вития зубов младенца. Этот период обусловлен 
ростом и развитием младенца и рассматрива-

ется как физиологический процесс, который находится в 
тесной связи не только с общим состоянием здоровья, но 
и с его конституцией. У большинства детей прорезывание 
зубов не вызывает каких-либо серьезных осложнений и 
жалоб [1]. Однако у ряда младенцев прорезывание зубов 
отражается на его самочувствии, вызывая те или иные 
патологические симптомы.

На прорезывание молочных зубов оказывают влия-
ние различные факторы. Ряд исследователей считают, что 
основное значение в процессе прорезывания зубов 
имеет генотип человека, его конституция, хотя при этом 
нельзя исключить роль различных внешнесредовых фак-
торов. Некоторые стоматологи полагают, что у детей 
пожилых родителей зубы прорезываются несколько 
раньше, чем у детей молодых родителей. У первенцев 
зубы начинают прорезываться раньше, чем у вторых и 
третьих детей, у девочек немного раньше, чем у мальчи-
ков [2]. Многие специалисты отмечают, что существует 
прямая зависимость между степенью недоношенности 
ребенка и сроками прорезывания молочных зубов. Так, у 
здоровых недоношенных детей сроки прорезывания 
молочных зубов в основном соответствуют таковым у 
здоровых доношенных детей. У недоношенных младен-
цев, имеющих в анамнезе осложненное течение неона-
тального периода (внутричерепная родовая травма, 
инфекционно-воспалительные заболевания), данный 
процесс начинается в более поздние сроки (в 11–12 мес. 

и после года) и зависит от тяжести перенесенной патоло-
гии. Особенности течения беременности у матери также 
оказывают влияние на физиологию прорезывания зубов. 
Имеются данные, что у детей, матери которых страдали 
токсикозом во время беременности, сроки прорезывания 
молочных зубов задерживаются. Некоторые авторы пола-
гают, что прорезывание молочных зубов отмечается в 
более поздние сроки у детей, рожденных от матерей, 
имеющими врожденные пороки сердца. Большое значе-
ние в формировании зубочелюстной системы ребенка 
имеют заболевания, перенесенные им на первом году 
жизни. Многие исследователи отмечают, что при рахите 
появление молочных зубов происходит с запозданием и 
с нарушением правильного порядка [3].

Существует несколько теорий, объясняющих процесс 
прорезывания зубов, среди которых наиболее убедитель-
ными являются следующие [4]:

 ■ теория Хантера, согласно которой растущие корни зу-
ба упираются в твердое костное дно костной альвеолы и 
зуб выталкивается из костной альвеолы;

 ■ теория Ясвоина, согласно которой причиной прорезы-
вания зубов являются процессы дифференцировки, про-
исходящие в ткани зубного сосочка, в результате чего там 
накапливается большое количество основного вещества. 
Увеличение объема пульпы создает давление внутри зуб-
ного зачатка, которое заставляет его двигаться по направ-
лению к свободному краю десны;

 ■ теория Катца, полагающая, что растущий зуб давит 
на боковые стенки альвеол, что приводит к поверхност-
ной резорбции кости. Одновременно с этим на наружной 
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МОЖЕТ ЛИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ 
ПРОЦЕСС ПРОРЕЗЫВАНИЯ ЗУБОВ
У МЛАДЕНЦЕВ БЫТЬ ПАТОЛОГИЧЕСКИМ?
В статье обсуждается проблема прорезывания зубов у младенцев, перечисляются механизмы и 
факторы, влияющие на данный процесс. Приведены научные исследования, показывающие значи-
мость различных клинических симптомов при прорезывании зубов у детей, зависимость данного 
процесса от типа конституции ребенка, а также рассмотрены вопросы современной терапии патоло-
гического прорезывания зубов.

Ключевые слова:
младенцы
конституциональный тип детей
прорезывание зубов
патологические симптомы
гомеопатические лекарственные средства

На прорезывание молочных зубов оказывают 
влияние различные факторы. Ряд исследователей 
считают, что основное значение в процессе 
прорезывания зубов имеет генотип человека,
его конституция, хотя при этом нельзя исключить 
роль различных внешнесредовых факторов
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поверхности альвеолярных отростков и на его верхнем 
крае происходит отложение новой кости. Костная ткань 
накапливается в области дна альвеолы, что приводит к 
повышению там тканевого давления, выталкивающего 
зуб к поверхности.

Следует отметить, что ни одна из данных теорий не 
может объяснить полностью сложный механизм прорезы-
вания зубов. К моменту прорезывания зуба происходит 
рассасывание участка кости, покрывающего коронку зуба. 
Такие же процессы отмечаются в десне. Во время роста 
корня зуба также идет перестройка кости и постепенное 
углубление зубной альвеолы. Одновременно с этим про-
исходят морфологические изменения окружающих зуб 
тканей: усиление кровотока, изменение сосудистой про-
ницаемости, увеличение продукции основного вещества 
пульпы и периодонта [5].

Прорезывание молочных зубов, как правило, начина-
ется в 6–7-месячном возрасте. К этому времени заканчи-
вается развитие коронки молочного зуба и начинается 
формирование его корня. Соединительная ткань десны, 
лежащая на пути прорезывающегося зуба, постепенно 
сдавливается и атрофируется. Редуцированный эмалевый 
эпителий, покрывающий коронку зуба, вступает в сопри-
косновение с эпителием десны и сливается с ним. Вслед 
за этим происходит прорыв эпителия над верхушкой 
коронки, и она появляется в полости рта. По мере про-
резывания зуба эпителий края десны, окружающей его, 
переходит в редуцированный эмалевый эпителий, покры-
вающий еще не прорезавшуюся часть коронки зуба. Этот 
эпителий плотно срастается с оболочкой эмали и посте-
пенно отделяется от нее лишь в процессе прорезывания 

коронки зуба. Однако даже после окончания прорезыва-
ния зуба этот эпителий сохраняется в области нижней 
трети или четверти коронки зуба. Располагаясь в виде 
тонкой каймы в окружности шейки зуба, он образует т. н. 
эпителиальное прикрепление, или десневую кайму. Там, 
где эпителий отходит от поверхности эмали, возникает 
дно десневой щели, или кармана.

Может ли физиологический процесс прорезывания 
зубов осложняться какой-либо патологической симпто-
матикой? В 2002 г. американскими исследователями 
были опубликованы результаты анкетирования, целью 
которого являлось установление отношения педиатров, 
детских стоматологов и родителей к различным симпто-
мам, наиболее часто ассоциируемым с прорезыванием 
зубов. Большинство опрошенных были склонны связы-
вать процесс прорезывания зубов у младенцев с такими 
симптомами, как повышение температуры тела, беспо-
койство, набухание десен, усиленное слюнотечение и 
нарушение сна. При сравнении вариантов ответов между 
группами респондентов, принявшими участие в анкети-
ровании, было отмечено, что последние три симптома 
достоверно чаще связывались родителями и стоматоло-
гами с процессом дентации. Наиболее существенные 
различия в отношении опрошенных были получены к 
изменению характера стула как симптому прорезыва-
ния зубов. Большинство родителей (56,7%) и стоматоло-
гов (52,0%) были убеждены, что связь очевидна, в то 
время как лишь 9,1% педиатров поддерживали данную 
точку зрения [6]. В работах других зарубежных авторов 
[7, 8, 9] отмечено, что появление слюнотечения, повы-
шения температуры, желания кусаться, дерматита на 
подбородке, щеках, шее, связанного с раздражением 
слюной, ринита, влажного кашля и кашицеобразного 
стула на фоне прорезывания зубов наблюдается у 
35–60% детей. При этом повышение температуры не 
бывает не выше 38 °С и продолжается не более 1–2 
дней. Лихорадка обусловлена выделением биологиче-
ски активных веществ в зоне роста зуба, купируется 
самостоятельно вскоре после его прорезывания [8, 10]. 
Изменение консистенции в сторону разжижения или 
учащение стула обусловлено выделением большого 
количества слюны, стимулирующей перистальтику 
кишечника [8, 10].

Нами совместно с сотрудниками кафедры педиатрии 
ГБОУ ВПО ЯГМА МЗ РФ в 2012 г. было проведено анкети-

7–9 мес.

10–12 мес.

12–16 мес.

16–20 мес.

24–30 мес.

Рисунок 1.    Сроки и порядок прорезывания зубов у детей

К моменту прорезывания зуба происходит 
рассасывание участка кости, покрывающего 
коронку зуба. Такие же процессы отмечаются

в десне. Во время роста корня зуба также идет 
перестройка кости и постепенное углубление 

зубной альвеолы. Одновременно с этим происходят 
морфологические изменения окружающих зуб 

тканей: усиление кровотока, изменение 
сосудистой проницаемости, увеличение продукции 

основного вещества пульпы и периодонта 
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рование 50 участковых врачей. На вопрос: «Часто ли вы 
встречаете детей первого года жизни с синдромом 
болезненного прорезывания зубов?» – 46% врачей отве-
тили, что приблизительно в 10–30% случаев. Из симпто-
мов, наиболее часто сопровождающих прорезывание 
зубов, на первое место педиатры поставили повышенное 
слюнотечение, затем желание кусаться, раздражитель-
ность, отказ от еды и повышение температуры тела. Более 
60% врачей указали на то, что синдром прорезывания 
зубов часто сочетается с проявлениями острой респира-
торной инфекции. Врачи объясняли этот факт тем, что на 
фоне прорезывания зубов снижается сопротивляемость 
организма ребенка вирусам и бактериям.

Исследователями из Кливленда было проведено 
крупное проспективное исследование, целью которого 
явилось установление наиболее характерных для проре-
зывания зубов симптомов [7]. В работу было включено 
125 младенцев, за которыми осуществлялось наблюде-
ние в период с 4 мес. до 1 года. При этом родители еже-
дневно фиксировали тимпаническую температуру и 
отмечали возможное наличие у ребенка одного или 
нескольких из предложенных на выбор 18 симптомов. 
Авторами установлено, что с процессом дентации стати-
стически достоверно были ассоциированы такие симпто-
мы, как повышенное слюнотечение, набухание десен, 
беспокойство, нарушение сна, гиперемия лица, снижение 
аппетита по отношению к твердой пище и небольшое 
повышение температуры тела. При этом достоверные 

различия были зафиксированы лишь в течение 8 дней (4 
дня до, в день прорезывания и 3 дня после прорезывания 
зуба), что позволило авторам назвать этот период «вось-
мидневное окно прорезывания зубов». Выделенный 
авторами период позволяет ориентироваться врачу в 
плане продолжительности терапии: 7–8 дней. Разжижение 
стула или увеличение его частоты, снижение аппетита в 
отношении жидкой пищи, кашель, появление дерматита, 
рвоты и повышение температуры тела выше 38,5 ºС 
достоверно с процессом прорезывания зубов связаны не 
были, а чаще соответствовали начинающемуся острому 
респираторному заболеванию [7].

Аналогичное проспективное исследование было 
проведено бразильскими авторами [11]. Под наблюде-
ние были взяты 47 детей в возрасте от 5 до 15 мес. В 
период исследования детям проводилось ежедневное 
измерение тимпанической и аксиллярной температуры, 
осмотр ротовой полости и регистрация возможных сим-
птомов дентации. По результатам анализа полученных 
данных было установлено, что процесс прорезывания 
зубов достоверно ассоциировался с повышением тим-
панической температуры в день появления зуба, а также 
наличием таких симптомов, как раздражительность (р < 
0,001), повышенное слюнотечение (р < 0,001), ринорея 
(р < 0,001) и снижение аппетита (р < 0,001) [11].

Наши собственные наблюдения за детьми показали, 
что у детей различных типов конституции этот процесс 
протекает по-разному (табл. 1). Так, у детей с лимфатико-
гипопластическим типом конституции, для которых харак-
терны лимфоаденопатия, избыточная масса тела, склон-
ность к атопическому дерматиту и рахиту, как правило, 
прорезывание молочных зубов происходит с запоздани-
ем и в неправильном порядке. У них, по обыкновению, 
отмечаются выраженное беспокойство, плач, нарушение 
характера стула, припухлость и болезненность десен, 
обильное слюнотечение. Существенная задержка проре-
зывания зубов может быть следствием патологии эндо-
кринной системы, в частности врожденного или транзи-
торного гипотиреоза [12].

Таблица 1.    Конституция ребенка и особенности прорезывания зубов

Аллергическая (33,3% детей) Лимфатико-гипопластическая (53,5%) Нервно-артритическая (13,1%)

•  Своевременное прорезывание зубов
•  Отсутствие выраженной температурной реакции
•  Обострение атопического дерматита
•  Часто присоединение острых респираторных 

инфекций
•  Плач, снижение аппетита, расстройство стула

Общие признаки

•  Ваготония
•  Пищевая аллергия
•  Аллергические кожные проявления
•  Эозинофилия
•  Отягощенный семейный аллергоанамнез

•  Позднее прорезывание зубов
•  Неправильный порядок
•  Беспокойство, плач, слюнотечение, 

расстройство стула
•  Десны опухшие, болезненные
•  Выделение из носа

Общие признаки

•  Избыточная масса тела
•  Пастозность, бледность, мраморность кожи
•  Сниженная возбудимость ЦНС
•  Ваготония
•  Увеличение отдельных групп лимфоузлов
•  Увеличение печени

•  Своевременное прорезывание зубов с резкой 
болезненностью

•  Выраженная температурная реакция
•  Возбудимость, плач, нарушение сна, аппетита, 

срыгивания, возможна рвота

Общие симптомы

•  Синдром гиперактивности с дефицитом 
внимания

•  Симпатикотония
•  Недостаточность питания
•  В моче – соли мочевой кислоты, ураты
•  В семейном анамнезе подагра, артриты, МКБ, 

заболевания ССС

Из симптомов, наиболее часто сопровождающих 
прорезывание зубов, на первое место педиатры 
поставили повышенное слюнотечение, затем 
желание кусаться, раздражительность, отказ 
от еды и повышение температуры тела.
Более 60% врачей указали на то, что синдром 
прорезывания зубов часто сочетается с 
проявлениями острой респираторной инфекции
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У ряда детей, которых можно отнести к нервно-артри-
тическому типу конституции, первые зубы, как правило, 
появляются вовремя, но их прорезывание часто сопрово-
ждается резкой болезненностью, возбудимостью, эпизо-
дами плача в течение нескольких часов, нарушениями 
сна. Может отмечаться отказ от еды, срыгивания и рвота. 
Именно у этих детей при прорезывании зубов может 
быть подъем температуры вплоть до фебрильных цифр. 
Дети этого типа конституции обычно имеют хороший 
рост, дефицит массы тела, они гиперактивны, возбудимы, 
для них характерны неуравновешенность, беспричинные 
подъемы температуры, срыгивания, рвота, ацетонемиче-
ские состояния (табл. 1).

У детей с аллергическим типом конституции процесс 
прорезывания зубов часто сопровождается появлением 
или обострением аллергического дерматита, расстрой-
ством стула, плаксивостью, снижением аппетита. У этих 
детей на фоне прорезывания зубов часто присоединяют-
ся острые респираторные инфекции, что, вероятно, связа-
но с характерными для них особенностями: лабильно-
стью водно-солевого обмена, анаэробным типом обмена 
веществ, избыточным синтезом гистамина, снижением 
активности фагоцитоза, повышенной проницаемостью 
сосудистой стенки.

Таким образом, имеющиеся в литературе сведения 
позволяют заключить, что у ряда детей процесс прорезы-
вания зубов может сопровождаться патологическими 
симптомами и нарушением состояния. К сожалению, ни в 
одном научном исследовании нам не удалось выявить 
симптомы, которые могли бы достоверно точно указывать 
на прорезывание зубов и позволили бы провести диффе-
ренциальный диагноз между этим процессом и начинаю-
щейся острой респираторной инфекцией. Знание типа 
конституции позволяет прогнозировать, как будет проте-
кать прорезывание зубов у каждого конкретного ребенка, 
и планировать проведение профилактических мероприя-
тий, направленных на уменьшение патологических сим-
птомов в данной ситуации.

Чтобы облегчить прорезывание зубов у малыша, 
необходимо:

 ■ оказать ему больше внимания со стороны родителей;
 ■ более частое прикладывание к груди, что оказывает 

седативное действие и повышает сопротивляемость к ин-
фекциям;

 ■ предложить ребенку взять в руку зубной прорезыва-
тель, который должен быть чистым, желательно прохлад-

У ряда детей процесс прорезывания зубов может 
сопровождаться патологическими симптомами
и нарушением состояния. К сожалению, ни в одном 
научном исследовании нам не удалось выявить 
симптомы, которые могли бы достоверно точно 
указывать на прорезывание зубов и позволили 
бы провести дифференциальный диагноз
между этим процессом и начинающейся
острой респираторной инфекцией
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ным, т. к. подобный материал при соприкосновении с дес-
ной немного успокаивает боль и уменьшает воспаление;

 ■ проводить массаж десен, для чего необходимо обернуть 
указательный палец марлевым тампоном, смоченным в хо-
лодной воде, и осторожно помассировать десны ребенку;

 ■ обеспечить бережный уход за кожей вокруг рта;
 ■ при необходимости использовать лекарственные 

средства.
Существует много препаратов, облегчающих прорезы-

вание зубов, большинство из них существует в виде гелей 
(табл. 2).

К недостаткам использования указанных средств 
можно отнести краткосрочность действия геля в силу его 
быстрого смывания слюной, а также возможность разви-
тия аллергических реакций на его компоненты [10]. 
Кроме этого, для улучшения общего состояния и сниже-
ния температуры применяются такие препараты, как 
парацетамол и гели с местно анестезирующим действи-
ем. Частое применение этих средств может способство-
вать развитию нежелательных побочных реакций и ток-
сических эффектов.

При прорезывании зубов можно использовать сред-
ства природного происхождения (гомеопатические 
лекарственные средства). Работами ряда авторов пока-
зана их высокая эффективность и безопасность, в т. ч. и 
при патологическом прорезывании зубов [13, 14, 15, 16, 
17, 18, 19]. Комплексные гомеопатические препараты не 
обладают токсичностью и являются эффективными и 
безопасными. Назначение комплексных гомеопатиче-
ских препаратов позволяет провести дифференциаль-
ный диагноз между прорезыванием зубов и начинаю-
щейся острой респираторной инфекцией. Если патоло-
гические симптомы связаны с прорезыванием зубов, то 
они, как правило, купируются или уменьшаются ко вто-
рым суткам от начала лечения гомеопатическими пре-
паратами [17, 19]. Если на фоне терапии через 1–2 дня 
младенцу не стало лучше, необходимо пересмотреть 
свою лечебную тактику в сторону лечения острой респи-
раторной инфекции.

Одним из гомеопатических препаратов являются 
таблетки Дентокинд. В состав Дентокинда входят следую-
щие компоненты: белладонна  – красавка (Atropa 
belladonna) D6; фосфорное железо (Ferrum phosphoricum) 

D6; сернистая печень (Hepar sulfuris) D12; прострел луго-
вой (Pulsatilla pratensis) D6. Препарат назначают детям до 
года при острых симптомах по 1 таблетке через каждый 
час (не более 6 таблеток в день), далее по 1 таблетке 3 
раза в день (предварительно таблетку надо растворить в 
5 мл воды). Детям от года до 6 лет Дентокинд назначается 
по 2 таблетки через час, но не более 12 таблеток в день. 
После ослабления симптоматики дают препарат по 2 
таблетки 3 раза в день. Его необходимо рассасывать мед-
ленно в ротовой полости за 20–30 мин до еды. Детям до 
3 лет таблетки растворяют в 5 мл воды.

Вибуркол применяют в виде ректальных свечей. В его 
состав входят следующие компоненты: ромашка 
(Chamomilla recutita) D1; белладонна  – красавка (Atropa 
belladonna) D2; дулькамара (Solanum dulcamara) D4; 
Plantago major D3; луговой прострел (Pulsatilla pratensis 
D2); кальций карбонат (Calcium carbonicum Hahnemanni) 
D8. Вибуркол назначают ректально в следующих дози-
ровках: детям до 6 мес. по ½ свечи, разрезанной вдоль 
(максимальная суточная доза 2 суппозитория); детям от 6 
мес. до 6 лет – максимальная суточная доза 4 суппозито-
рия при температуре до 37,5 °С; 6 суппозиториев – при 
температуре свыше 38 °С; при нормализации температу-
ры – по 1 суппозиторию 1–2 раза в день.

Опубликованы работы, посвященные эффективности и 
безопасности препарата Дантинорм Бэби при болезнен-
ном прорезывании зубов [18, 19]. Данный препарат 
используется во Франции с 1994 г. у детей в виде раство-
ра для приема внутрь. В состав Дантинорма Бэби входят 
компоненты, способные воздействовать на симптомы 
прорезывания зубов: ромашка аптечная (Сhamomilla 
vulgaris), которая традиционно используется для купиро-
вания боли, обладает противовоспалительным и успокаи-
вающим действием; «индейский плющ» (Рhytolacca decan-
dra), применяющийся для уменьшения болезненности и 
воспаления десен; ревень лекарственный (Rheum offici-
nale), использующийся при нарушениях пищеварения, 
влияет на моторику кишечника, способствует ликвидации 
диареи. Препарат применяется по одной дозе 2–3 раза в 
сутки в перерывах между кормлениями в течение 3 дней. 

Для удобства применения компания «Буарон» разработа-
ла специальную гигиеничную упаковку: дозированные 
полиэтиленовые контейнеры, каждый из которых соот-
ветствует одной дозе препарата, которую легко закапать 
в рот ребенка, избегая контакта раствора с руками. 
Давать препарат можно не только в домашних условиях, 
но и на прогулке.

«До настоящего времени не зарегистрировано ни 
одного случая побочных действий препарата и/или 

При прорезывании зубов можно использовать 
средства природного происхождения 
(гомеопатические лекарственные средства). 
Работами ряда авторов показана их высокая 
эффективность и безопасность, в т. ч.
и при патологическом прорезывании зубов

Таблица 2.    Состав препаратов, применяемых

при прорезывании зубов у детей

Препарат Состав

Калгель Лидокаина гидрохлорид, цетилпиридиния хлорид 

Камистад гель Лидокаина гидрохлорид, настой цветков ромашки 

Дентинокс гель Лидокаина гидрохлорид, настой цветков ромашки, 
поликанол

Доктор Бейби гель Календула, подорожник, эхинацея, корень алтея, 
ромашка
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аллергических реакций, он может сочетаться с приемом 
других препаратов. В рандомизированном многоцентро-
вом исследовании [18, 19] проведено наблюдение за 597 
детьми в возрасте от 3 до 24 мес. с симптомом прорезы-
вания зубов, при этом у 97% детей имелись местные 
симптомы, а у 94%  – общие. Дети получали несколько 
вариантов терапии: 1-й вариант терапии – только гомео-
патическое средство, или системные анальгетики, или 
стоматологические гели; 
2-й вариант терапии  – 
сочетанное применение 
этих средств. Препарат 
Дантинорм Бэби (француз-
ское название Camillia) 
получили 71% детей в 
качестве монотерапии и в 
сочетании с другими пре-
паратами; системные 
анальгетики – 69%; стома-
тологические гели  – 64% 
детей. После 7 дней тера-
пии улучшение или полное 
отсутствие патологических 
симптомов отмечено у 94% детей, получавших в составе 
терапии Camillia (Дантинорм Бэби). Отметим, что 81% 
родителей этих детей были всецело удовлетворены 
эффективностью лечения.

Данное исследование показало, что комплексный 
гомеопатический препарат Дантинорм Бэби может с 
успехом назначаться при лечении патологического про-
резывания зубов. Дантинорм Бэби особенно показан 
детям с изменениями характера стула и диарей на фоне 
прорезывания зубов, когда ректальные свечи сложно 
применять, и в тех случаях, когда выраженная боль в дес-
нах не позволяет использовать иные лекарственные 

формы и ребенок отказывается даже от питья. Поэтому 
применение препарата из стерильных разовых дозиро-
ванных контейнеров каплями оптимально.

Таким образом, в современных условиях необходи-
мо проведение дальнейших исследований, направлен-
ных на выявление наиболее значимых признаков про-
резывания зубов, и дифференциального диагноза с 
другими патологическими состояниями (острая респи-
раторная инфекция, функциональные расстройства 
ЖКТ). Использование средств природного происхожде-
ния у детей открывает перспективы в лечении патологи-
ческого прорезывания зубов у детей. Данная терапия 
безопасна и эффективна.

ЛИТЕРАТУРА

1. Таточенко В.К. Педиатру на каждый день. 
2007. 5-е изд., перераб. и доп. М., 2007. 272 с.

2. Белоусова Н.А., Белоусова Е.Г.. Уход за здо-
ровым ребенком: развитие и прорезывание 
молочных зубов. Участковый педиатр, 
2009, 1: 7.

3. Персии Л.С., Елизарова В.М., Дьякова С.В. 
Стоматология детского возраста. 5-е изд., 
перераб. и доп. М.: Медицина, 2003. с.43-45.

4. Детская терапевтическая стоматология: нацио-
нальное руководство. Под ред. В.К. Леонтьева, Л.П. 
Кисельниковой. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2010. 896 с.

5. Гайворонский И.В., Петрова Т.Б. Анатомия 
зубов человека. Учебное пособие. СПб: ЭЛБИ-
СПб, 2005. 56 с.

6. Barlow BS, Kanellis MJ, Slayton RL Tooth erup-
tion symptoms: a survey of parents and health 
professionals. ASDC J Dent Child, 2002 May-Aug, 
69(2): 148-50, 123-4.

7. Macknin ML, Piedmonte M, Jacobs J, Skibinski C. 
Symptoms associated with infant teething: a 

prospective study. Pediatrics, 2000 Apr, 105(4 Pt 
1): 747-52.

8. Perets B, Ram D, Hermida L et al. Sistemic 
manifestation during erubtion of primary teeth 
in infantis. J. Dent child., 2003, 70: 170-173.

9. Cunha RF, Pugliesi LM, Garcia LD et al. Sistemic 
and local teething disturbances : prevalence in 
a clinic for infants. J. Dent child., 2004, 71: 24-26.

10. Tsong AKL. Teething, teething pain and teething 
remedies. Int. DentmAns Ed, 2010, 5(4): 14-28.

11. Ramos-Jorge J, Pordeus IA, Ramos-Jorge ML, Paiva 
SM. Prospective longitudinal study of signs and 
symptoms associated with primary tooth erup-
tion. Pediatrics, 2011 Sep, 128(3): 471-6.

12. Персии Л.С., Елизарова В.М., Дьякова С.В. 
Стоматология детского возраста. Изд. 5-е, 
перераб. и доп. М.: Медицина, 2003. с.43-45.

13. Бедарева Т.П. Антигомотоксическая терапия 
как необходимый этап реабилитации детей с 
заболеваниями органов пищеварения. Биол. 
мед., 2000, 2: 48-51.

14. Ильенко Л.И., Сырьева Т.Н., Холодов Д.И., 
Гайнова Л.В., Семашина Г.А. Использование 

средств природного происхождения при 
патологической дентации у детей первых 
лет жизни. Вопросы детской диетологии, 
2011, 9, 2: 2-4.

15. Шпигель А.С. Оценка эффективности антиго-
мотоксической фармакотерапии в соответ-
ствии с принципами доказательной медици-
ны. Биол. мед., 2002, 2: 56-64.

16. Kurz R. Clinical medicine versus homeopathy. 
Pediatr. Padol., 1992, 27: 37-41.

17. Ильенко Л.И., Холодова И.Н., Сырьева Т.Н., 
Холодов Д.И., Ильина И.Д. Новые возможности 
улучшения качества жизни детей при болезнен-
ном прорезывании зубов. Педиатрия, 2010, 89, 
4: 106-110.

18. Казюкова Т.В., Котлуков В.К., Шевченко Н.Н., 
Русакова В.Д. Симптомы прорезывания зубов у 
младенцев: состояние или болезнь? Педиатрия, 
2013, 92, 4: 1-5.

19. Stagnara J, Besse P, Feyard AL et al. P174. 
Symptomatologie et prise en charge de la pauss’e 
dentaire. Archives de p’diatrie, 2010, 17(6S1): 93-94. 
Doi: 10.1016/S0929-693X (10) 705 74-1.

ВОПРОСЫ ДЛЯ САМОПРОВЕРКИ:

✔ Какие Вы знаете теории прорезывания зубов у детей?
✔ В каком возрасте и порядке прорезываются зубы у младенцев?
✔ Как влияют конституциональные особенности детей на прорезывание зубов?
✔ Какие патологические симптомы возможны при прорезывании зубов у детей?
✔ С какими состояниями необходимо дифференцировать патологическое 

прорезывание зубов?
✔ Перечислите современные препараты, облегчающие прорезывание зубов.

В современных условиях необходимо проведение 
дальнейших исследований, направленных на 

выявление наиболее значимых признаков 
прорезывания зубов, и дифференциального 

диагноза с другими патологическими 
состояниями (острая респираторная инфекция, 

функциональные расстройства ЖКТ)
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В начале беседы мы обратились к доктору медицин-

ских наук, профессору, заведующей кафедрой педиатрии 

ГБОУ ДПО РМАПО МЗ РФ, главному педиатру 

Центрального федерального округа РФ, заслуженному 

врачу РФ Захаровой Ирине Николаевне.

– Глубокоуважаемая Ирина Николаевна, что означает 
термин «фитотерапия», каково его происхождение?

– Термины «фитотерапия» и «фитопрепараты» впер-
вые были введены в обращение французским врачом 
Анри Леклерком в начале XX в. Согласно определению, 
фитопрепараты – это лекарственные средства, получае-
мые исключительно из растительного сырья, трав, целого 
растения или его экстракта и применяемые для лечения. 
В настоящее время для их производства используется 
около 500 видов лекарственных трав. Фитотерапия (от 
др.-гр. φυτόν – растение и θεραπεία – терапия; траволече-
ние) – один из наиболее древних способов лекарствен-

ной терапии, главная 
составляющая народной 
медицины, связанная с 
применением лекарствен-
ных растений.

– Ирина Николаевна, 
каковы истоки фитоте-
рапии?

– Первые сведения о 
возможностях примене-
ния лекарственных трав 
для лечения людей были обнаружены в Ираке. При рас-
копках шумерского города (III тысячелетие до н. э.) най-
дена табличка, где на 145 строках представлены прописи 
15 рецептов. Представители шумерской цивилизации 
использовали настои, порошки, припарки, компрессы, 
хвойные иголки. Листья высушивали, мололи, затем поро-

ФИТОТЕРАПИЯ В XXI ВЕКЕ:
ЕСТЬ ЛИ ПЕРСПЕКТИВЫ ДЛЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ?

В последние годы в практической медицине все чаще стали использовать препараты на основе трав 
и растений – фитопрепараты. В октябре этого года на кафедре педиатрии ГБОУ ДПО РМАПО МЗ РФ 
(завкафедрой  – главный педиатр Центрального федерального округа РФ, заслуженный врач РФ, 
д.м.н., профессор И.Н. Захарова) прошел образовательный семинар с международным участием, 
посвященный использованию фитотерапии в педиатрии. Мы встретились с участниками этого семина-
ра и попросили их дать экспертную оценку применению фитопрепаратов в педиатрической практике.

Ирина Николаевна Захарова,
доктор медицинских наук, профессор, заслу-
женный врач РФ, заведующая кафедрой педи-
атрии Российской медицинской академии 
последипломного образования МЗ РФ, глав-
ный педиатр Центрального федерального 
округа РФ, почетный профессор НЦЗД МЗ РФ.    

Образование
Куйбышевский государственный медицинский 
институт им. Д.И. Ульянова, с отличием.
1988  – клиническая ординатура на кафедре 
педиатрии ЦИУв (ныне ГБОУ ДПО РМАПО МЗ 
РФ), с которой неразрывно связана по настоя-

щее время. Прошла путь  от ординатора, врача 
старшего лаборанта, ассистента, доцента, про-
фессора до заведующей кафедрой. 
1994  – защита кандидатской диссертации на 
тему «Значение динамической нефросцинти-
графии в диагностике тубулоинтерстициальных 
заболеваний почек у детей».
2000 – докторская диссертация «Клинические 
и патогенетические аспекты тубулоинтерстици-
альных заболеваний почек у детей». 

Должности 
1997 – консультант по педиатрии поликлиник 
Управления делами Президента Российской 
Федерации, многих частных центров. 
2001  – профессор кафедры педиатрии ГБОУ 
ДПО «Российская медицинская академия 
последипломного образования» МЗ РФ.
2008 – заведующая кафедрой педиатрии ГБОУ 
ДПО «Российская медицинская академия 
последипломного образования» МЗ РФ.
Кафедра педиатрии РМАПО создана в 1932 г. 
академиком РАН, проф., д.м.н. Георгием Несте-
ровичем Сперанским. На кафедре ежемесячно 
проходят обучение врачи-педиатры по педиа-
трии, детской гастроэнтерологии, нефрологии, 
кардиологии. 
2008 – председатель диссертационного совета 
по педиатрии и детской хирургии. 

2012 – главный внештатный педиатр Централь-
ного федерального округа России. 

Ученые степень и звания
2010 – почетный профессор Научного центра 
здоровья детей РАМН. 
2010 – заслуженный врач РФ. 
2012 – награждена грамотой Минздравсоцраз-
вития России. 

Членство в обществах
Член Исполкома Союза педиатров России. 
Председатель сертификационной комиссии по 
педиатрии МИДа.
Полный член Европейского общества педиа-
тров, гастроэнтерологов и детских гепатологов 
(ESPGHAN).
Член Европейского общества иммунологов и 
аллергологов (EAACI)
Автор более 470 научных работ.
главный редактор журнала «Медицинский 
Совет (Педиатрия)». 
Главный редактор журнала «Консилиум меди-
кум (Педиатрия)». 
Член редколлегии журналов «Педиатрическая 
фармакология», «Вопросы практической педиа-
трии», «Вопросы детской диетологии», «Фарма-
тека», «Трудный пациент», индекс Хирша 16.

Анри Леклерк (1870–1955)
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шок из растений смешивали с измельченными минераль-
ными веществами, порошками животного происхожде-
ния, разбавляли пивом или вином. Культуру и знания 
древних шумеров унаследовали вавилоняне, которые 
применяли в лечебных целях корень солодки, дурман, 
белену, льняное семя и др. Вавилоняне заметили, что сол-
нечный свет отрицательно воздействует на целебные 
свойства некоторых растений, поэтому сушили их в тени, 
а некоторые травы даже собирали ночью. В 3216 г. до н. э. 
китайский император Шен-нун написал работу «Бень-
цао» («Травник»). Китайская медицина использовала 
более 1 500 растений, древнеиндийская медицина 
(«Аюрведа» – I в. до н. э.) использовала около 800 расте-
ний. С III в. н. э. в Индии выращивали лекарственные рас-
тения. В трактате по тибетской медицине «Джуд-Ши» 
большой раздел посвящен лекарственным растениям. В 
«Папирусе Эбера», относящемся к VI веку до н. э., египтя-
не собрали более 900 рецептов лечения травами различ-
ных заболеваний. В книге Авиценны «Канон врачебной 
науки» описаны 900 растений и способы их применения. 
В своей лечебной практике Гиппократ использовал около 
200 лекарственных растений и применял их без перера-
ботки. Гиппократ считал, что лекарственные вещества 
содержатся в природе в оптимальном виде, и лекарствен-
ные растения в необработанном виде и в виде соков 
оказывают лучшее действие на организм человека. 
Римский врач Гален в двух своих травниках описал более 
300 лекарственных средств из растений. Гален считал,
что у растений есть два начала: одно из них оказывает 
лечебное действие, другое бесполезно или даже вредно. 

В своей аптеке в Риме он 
сам готовил лекарства из 
трав для пациентов. В 
последующем производ-
ство лекарств из трав 
назвали галенофарма-
цевтическим. Таким 
образом, лечение расте-
ниями и травами имеет 
многовековую историю.

– Интересно, а в 
России когда стали широ-
ко использовать травы 
для лечения больных?

– На развитие фито-
терапии в России боль-
шое влияние оказало открытие при Иване Грозном 
Аптекарской избы (пункт сбора лекарственных растений 

на территории всей 
Руси). Применяли на 
Руси растения, завози-
мые из Греции, Индии, 
Персии. Лекарственные 
травы продавали в 
зеленных лавках, здесь 
можно было получить 
совет по лечению любо-
го заболевания. В конце 
XVI в. создан Апте-
карский приказ, нача-
лась регулярная заготов-
ка лекарственных рас-
тений. Большое разви-
тие фитотерапия полу-

Ирак. Таблица с рецептами, найденная 
при раскопках шумерского города
(III в. до н. э.)

Трактат по тибетской медицине «Джуд-Ши»

Абу Али Хусейн ибн Абдаллах
ибн СинаА (Авиценна)

ГАЛЕН – римский врач



38 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №01, 2016

М
Н

ЕН
И

Е 
ЭК

СП
ЕР

ТО
В

чила при Петре I. Им были утверждены аптеки и апте-
карские огороды. Петр I издал указ, разрешающий тор-
говать лечебными травами только в аптеках. В последу-
ющем открытая в Петербурге медико-хирургическая 
академия в 1798 г. стала центром по изучению лекар-
ственных растений и трав. Выдающиеся отечественные 
ученые Г.А. Захарьин, С.П. Боткин и другие настаивали на 
изучении действующих веществ и проверке в клиниках 
средств народной медицины. Н.М. Амбодик-Максимович 
в XIX в. опубликовал многотомный труд «Врачебное 
веществословие» с описанием и красочными зарисов-
ками многих лекарственных растений. Наи боль шие 
заслуги в развитии фитотерапии в России принадлежат 
русскому врачу С.П. Ботникову. В Петербурге им была 
организована специальная лаборатория по изучению 
действия лекарственных трав народной медицины. 
Благодаря С.П. Ботникову изучены хорошо известные в 
настоящее время сердечные средства – горицвет весен-
ний и ландыш майский. В годы Великой Отечественной 
войны сбор лекарственных растений был делом обо-
ронного значения. К 1945 г. собиралось свыше 100 
видов сырья (в 1941-м – лишь 25). В качестве активных 
антисептиков использовались фитонциды лука и чесно-
ка, препараты из календулы, зверобойное масло, баль-
зам из пихты. Недостаток перевязочных материалов 
помогал решить торфяной мох – сфагнум, который обла-

дает гигроскопичностью и 
бактерицидными свой-
ствами и способствует 
быстрому заживлению 
ран. Использовался также 
обезжиренный тополиный 
пух, заготовка которого 
проводилась населением.

– Ирина Николаевна, на 
чем основана современная 
фитотерапия? В XXI в., 
когда синтезировано много 
химически чистых лекарств, «точно бьющих в цель», фито-
терапия может с ними конкурировать?

– Фитотерапия должна базироваться на научно обо-
снованном подходе, основанном на гармонизирующем 
воздействии на весь организм человека. Растение – это 
цельный, биогенетически сложившийся комплекс, кото-
рый имеет большее сходство с человеческим организ-
мом, легче ассимилируется и дает меньше побочных 
эффектов. Фитотерапия пережила несколько этапов сво-
его развития: эмпирический этап (траволечение); забве-
ние, связанное с успехами синтетических фармацевтиче-
ских препаратов и их быстрым эффектом по типу «сере-
бряной пули». Сейчас фитотерапия переживает этап воз-
рождения. Используются лекарства на основе чистых 
стандартизированных экстрактов, состоящие из химиче-
ских средств, выделенных из растений, всегда одинако-
вой структуры и свойств. Эти современные препараты на 
основе трав оказывают четко прогнозируемый эффект 
без побочных реакций организма. В стандартизованных 
экстрактах содержание компонентов с известной тера-
певтической активностью регулируется в пределах допу-
стимых значений.

– А как вы считаете, какие плюсы и минусы современ-
ной фитотерапии?

– Достоинствами современной фитотерапии являет-
ся низкий риск развития побочных эффектов. 
Большинство лекарственных трав хорошо переносится 
пациентами, с меньшим количеством нежелательных 
последствий, чем фармацевтические препараты хими-
ческого происхождения. Конечно, важным фактором 
является относительно низкая стоимость: травы стоят 
значительно меньше лекарств. Травы доступны: вам не 
нужно иметь рецепт или ехать в поле или в лес, чтобы 
собрать те или иные растения. Достаточно сходить в 
ближайшую аптеку. Однако существуют и отрицатель-
ные стороны данного метода лечения. Отсутствие дози-
ровки обуславливает весьма реальный риск нанесения 
вреда собственному здоровью за счет самостоятельно-
го неправильного дозирования лекарственного расте-
ния. Большой риск отравления встречается при исполь-
зовании нефармакопейных сборов. Возможно взаимо-
действие с лекарственными препаратами: многие рас-
тения способны вступать в реакции с различными 
лекарственными препаратами. Имеет значение отсут-

 Н.М. Амбодик-Максимович

Захарьин Г.А. Боткин  С.П.

Аптекарский огород Петра I
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ствие стабильного качества (качество сборов может 
меняться в зависимости от времени сбора, географии и 
т. д.). Учитывая вышесказанное, современные фитотера-
певтические препараты должны быть стандартизирова-
ны, их механизм действия и отсутствие токсичности 
должны быть доказаны в экспериментальных и клини-
ческих исследованиях с позиции принципов доказа-
тельной медицины.

– Ирина Николаевна, скажите, есть ли юридическая 
база, позволяющая использовать фитопрепараты?

– В Российской Федерации фитотерапия является 
составной частью системы здравоохранения и подле-
жит лицензированию в рамках традиционного метода 
лечения. Кроме того, существует Приказ №335 от 29 
ноября 1995 г. об использовании традиционного мето-
да лечения, в т. ч. и фитотерапии, в терапевтической 
практике. Научно обоснованная фитотерапия с воспро-
изводимыми терапевтическими эффектами стала воз-
можна только благодаря новым методическим подхо-
дам к технологии переработки лекарственного расти-
тельного сырья и к стандартизации фитофармацевти-
ческих лекарственных средств. Основными требовани-
ями к современной фитотерапии являются следующие: 
она должна основываться исключительно на научно 
признанных фактах; необходимо использовать только 
стандартизированные и зарегистрированные в уста-
новленном порядке препараты. Основная задача дан-
ного метода – это лечение хронически протекающих и 
медленно развивающихся заболеваний. Фитотерапия 
должна хорошо сочетаться с любой фармакотерапией, 

повышая ее эффективность и уменьшая риск возникно-
вения побочных эффектов.

Проведенный нами сегодня образовательный семи-
нар посвящен одному из современных фитотерапевтиче-
ских препаратов, который удовлетворяет всем тем прин-
ципам, о которых я говорила. Это уже известный у нас в 
России препарат для лечения заболеваний верхних 
дыхательных путей Умкалор.

За более подробной информацией о препарате 

Умкалор мы обратились к доктору медицины, почетному 

доктору наук Экерд Колледжа, Санкт-Петербурга, 

Флориды, члену Нью-Йоркской академии наук и 

Федерации швейцарских врачей Андреасу Георгу 

Шаповалу.

– Уважаемый доктор Шаповал, скажите, в чем особен-
ность препарата Умкалор, каков его состав?

– Препарат Умкалор является прекрасным примером 
стандартизированного и зарегистрированного фитопре-
парата с доказанным на высоком уровне действием у 
детей и взрослых, который может быть использован 
врачом в ежедневной практике. Это спиртовой экстракт 
из корней Pelargonium sidoides, растения, произрастаю-
щего в Южной Африке. Данный лекарственный препарат 
произведен в полном соответствии с мировыми требо-
ваниями: Good Agricultural Practice GAP (Надлежащая 
сельскохозяйственная практика); Good Manufacturing 
Practice GMP (Надлежащая производственная практика); 
Good Clinical Practice GCP (Качественная клиническая 
практика).

Андреас Георг Шаповал
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– Доктор Шаповал, расскажите, из чего складываются 
эти мировые требования?

– Надлежащая сельскохозяйственная практика 
представляет собой защиту  – безопасность  – каче-
ство  – стабильность; контролируемое возделывание; 
гарантированное качество почвы, воды, семян. Надле-
жащая производственная практика  – это когда все 
стадии производства, от качества растительного сырья 
до контроля качества на различных этапах экстракции 
и производства на современном фармацевтическом 
оборудовании, и контроль конечного продукта выпол-
няются и документируются в соответствии с междуна-
родными требованиями Всемир ной организации здра-
воохранения (ВОЗ, WHO). Качест венная клиническая 
практика  – это контролируемые исследования для 
под тверждения механизма действия, безопасности и 
эффективности. Доказательная медицина предполагает 
организацию исследований на самом высочайшем 
уровне: проспективные, рандомизированные, двойные 
слепые, плацебо или сравнительные контролируемые 
исследования, метаанализы опубликованных исследо-
ваний в рецензируемых научных журналах.

– Какое действие оказывает препарат Умкалор и 
каковы механизмы его действия?

– Благодаря компонентам, входящим в его состав, – 
танинам (кумарины, фенольные соединения, галловая 
кислота, флавон-3-олы), микроэлементам (железо, цинк, 
марганец, медь, стронций), препарат обладает противо-
вирусным, антибактериальным и секретомоторным 
эффектами. Противовирусное действие Умкалор про-

является в ингибировании репликации широкого спек-
тра вирусов, вызывающих развитие инфекций респи-
раторного тракта: вирусы гриппа H1N1, H3N2; РС-вирус, 
парагрипп вирус Коксаки, корона-вирус, что было убе-
дительно показано в экспериментальных работах
М. Михаэлиса с соавт. (2011 г.) (табл. 1). Это действие 
осуществляется за счет подавления жизненного цикла 
вирусов на ранних стадиях, взаимодействия с поверх-
ностными белками вируса, снижения гемагглютинации, 
а также снижения активности нейраминидазы. В экс-
периментах, проведенных на животных, было показано, 
что препарат Умкалор защищает мышей от летального 
инфицирования вирусом. Доказан прямой бактерио-
статический эффект (правда, выраженный в меньшей 
степени, чем у антибиотиков). Есть экспериментальные 
исследования, свидетельствующие об ингибировании 
адгезии бактерий к здоровым клеткам слизистой, пода-
влении пенетрации бактерий в клетки слизистой, что 
уменьшает рецидивы респираторных заболеваний, 
увеличивает адгезию бактерий к мертвым клеткам сли-
зистой, усиливает фагоцитоз, оксидативный взрыв и 
внутриклеточный лизис (рис. 1). Умкалор действует в 
отношении следующих бактерий: грам-положительных 
(Staphylo coccus aureus, Staphylococcus pneumonia, 
β-гемолитический Streptococcus) и грам-отрицательных 
микроорганизмов (E. coli, Klebsiella pneumonia, Proteus 
mirabilis, Hemophilus influenzae). Кроме этого, у пре-
парата обнаружен секретомоторный эффект, связан-
ный с усилением биения ресничек (рис. 2), причем 
данное действие препарата дозозависимое: чем выше 
концентрация препарата, тем больше скорость биения 
ресничек.

Необходимо отметить, что все свойства препарата 
изучены и доказаны как на лабораторных животных, так 
и на больных.

В Европе опубликовано 25 плацебо-контролируемых 
сравнительных открытых и постмаркетинговых клиниче-
ских исследований с участием более 10 000 пациентов, в 
которых показана высокая эффективность Умкалор при 
острых респираторных заболеваниях: острых бронхитах 
(табл. 2), риносинуситах, тонзиллофарингитах (табл. 3). В 
работах Матиса с соавт. (2010 г.) убедительно было дока-
зано, что эффект от лечения препаратом наступает 
быстрее, если назначается 60 и 90 мг Умкалор в сутки. 
При этом уже к 4-м сут. от начала лечения симптомы 

Таблица 1.    Противовирусные эффекты препарата 

Умкалор. Влияние на цитопатическое действие (ЦПД) 

«респираторных» вирусов (исследование под микроско-

пом) и на жизнеспособность клеток

Вирус IC
50 

(μg/ml)* CC
50 

(μg/ml)**
Терапевтический 

индекс***

Вирус гриппа
H1N1
H3N2
H5N1 (avian)

9,45 ± 2,94
8,66 ± 1,06

>100

>100
>100
>100

>10.6
>11.5
n.d.

РС-вирус 19,65 ± 1,77 >100 >5,1

Аденовирусы 3 и 7 >100 >100 n.d.

Парагрипп 3 74,35 ± 17,89 >100 >1,3

Вирус Коксаки A9 14,80 ± 3,39 >100 >6,8

Риновирус >100 >100 n.d.

Корона-вирус 229E
(HCo-229E) 44,50 ± 15,84 >100 >2,3

* Концентрация, подавляющая ЦПД вируса на 50%.
** Концентрация, уменьшающая жизнеспособность клеток на 50%.
*** Терапевтический индекс = CC50/IC50.

Michaelis M. et al.. Phytomedicine 18 (2011): 384-386.

Рисунок 1.    Подавление адгезии бактерий при применении 

препарата Умкалор

Стрептококки А

0 mg/ml Умкалор 30 mg/ml Умкалор
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тяжести бронхита, оцененные по международной шкале 
ВSS, снижаются в два раза, а к 7-м сут. практически полно-
стью ликвидируются (Kamin et al., 2010). Проведенные 
исследования свидетельствуют о хорошей переносимо-
сти данного препарата.

Таким образом, экспериментальные и клинические 
работы доказали, что препарат Умкалор является при-
родной альтернативой для лечения инфекций респира-
торного тракта. Это фитопрепарат с высочайшим уров-
нем доказательной базы; он идеален для взрослых и 
детей благодаря прекрасной переносимости и высокой 
эффективности.

О практике применения препарата Умкалор в России 

мы попросили рассказать доктора медицинских наук, 

профессора кафедры педиатрии ГБОУ ДПО РМАПО МЗ 

РФ Холодову Ирину Николаевну.

– Уважаемая Ирина Николаевна, профессор Шаповал 
рассказал нам о возможностях и результатах использова-
ния препарата Умкалор за рубежом, а в нашей стране 
есть ли подобные исследования по его эффективности и 
безопасности?

– Да, конечно, есть, причем это не только клиниче-
ские, но и экспериментальные работы. Профессор, д.м.н. 
С.С. Григорян с соавт. (НИИ эпидемиологии и микробио-
логии им. Н.Ф. Гамалеи) в 2014 г. опубликовали данные о 
подавлении продукции вируса гриппа A/Aichi/1/68 
(H3N2) препаратом Умкалор (рис. 3). Полученныe ими 
данныe указывают, что прeпарат Умкалор в дозах 
50–100 мкг/мл оказываeт как профилактичeскоe, так и 
лeчeбное противовирусное дeйствиe (на рeпродукцию 
вируса гриппа H3N2 в культурe фибробластов лeгких 
человека). Совокупность антивирусного и иммуно-
модулирующeго дeйствия обуславливает бифункцио-
нальность препарата Умкалор, которая способствует как 

Таблица 2.    Результаты исследований по эффективности препарата Умкалор при острых бронхитах.

Постмаркетинговые исследования

Haidvogel and Heger, 2007
Phytomedicine; 14 (Suppl. VI): 
60–64

14 дней
742 ребенка
(0–12 лет)

Параметр:
шкала изменения
тяжести бронхита

Доза
в соответствии

с возрастом

Достоверное уменьшение тяжести у 80% пациентов, 
прекрасная переносимость как при острых, так и при 
хронических бронхитах

Matthys et al., 2007
Phytomedicine; 14 (Suppl. VI): 
69–73

14 дней
2 099 пациентов (0–93 года)
78 младенцев (возраст < 3), 
420 детей (возраст 3–18)

Параметр:
шкала изменения
тяжести бронхита

Доза
в соответствии

с возрастом

Достоверное уменьшение тяжести, прекрасная пере-
носимость во всех возрастных группах

Dome & Schuster, 1996
Ärzte Zeitschr Naturheilverf; 37: 
216–222

14 дней
259 детей
(0–12 лет)

Параметр:
шкала изменения
тяжести бронхита

Доза
в соответствии

с возрастом

Достоверное уменьшение тяжести в 80% случаях,
прекрасная переносимость

Haidvogel et al., 1996
Phytoth; 17: 300-313

14 дней
742 ребенка
(0–12 лет)

Параметр:
шкала изменения
тяжести бронхита

Доза
в соответствии

с возрастом

Достоверное уменьшение тяжести в 80% случаях,
прекрасная переносимость

König et al., 1995
Therapiewoche; 45: 1123-1126

7 дней
641 пациент

(средний: 35 лет)

Параметр:
шкала изменения
тяжести бронхита

Доза
в соответствии

с возрастом

Достоверное уменьшение тяжести, прекрасная
переносимость

PD Dr. Andreas Schapoval. Moscow. 01.11.2014.
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Рисунок 2.    Секретомоторный эффект препарата

Таблица 3.    Результаты исследований по эффектив-

ности препарата Умкалор при респираторных заболева-

ниях. Плацебо-контролируемые рандомизированные 

двойные слепые исследования

Heger und Bereznoy, 2002
In: Schulz et al. (ed.) Phytopharmaka VII.
Darmstadt: Steinkopff, S. 13–25
Нестрептококковый тонзиллофарингит

6 дней
143 ребенка
(6–10 лет)

3 × 20
капель

Bachert et al., 2009
Rhinology; 47: 51–58
Острый риносинусит

21 день
103 взрослых

3 × 60
капель

Lizogub et al., 2007
Explore 2007; 3: 573–584
ОРВИ

10 дней
103 взрослых

3 × 30
капель

Matthys et al., 2013
Respir Med; 107: 691–701
ХОБЛ

24 нед.
200 взрослых

3 × 30
капель

PD Dr. Andreas Schapoval. Moscow. 01.11.2014.
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подавлeнию и элиминации вируса гриппа из органа-
мишeни и организма в цeлом, так и повышeнию eго 
нeспецифичeской врождeнной рeзистeнтности. 
Следовательно, получены данные, позволяющие исполь-
зовать фитопрепарат Умкалор как в профилактических, 
так и лечебных программах при болезнях верхних 
дыхательных путей.

Первые клинические работы по препарату в России 
выполнены под руководством профессоров Б.М. Бло-
хина и Л.И. Ильенко еще в 1999 г. Было пролечено 60 
пациентов с острым бронхитом в возрасте 7–9 лет. 
Длительность наблюдения составила 7 дней. Группу 
сравнения составили дети, получавшие ацетилцистеин. 
Полное исчезновение симптомов бронхита к 7-му дню 

лечения отмечено у 77% детей, получавших Умкалор, и 
только у 60% детей, принимавших ацетилцистеин
(рис. 4). Это позволило авторам сделать вывод о том, что 
Умкалор по своему действию сопоставим с действием 
ацетилцистеина.

В 2001 г. были опубликованы данные, полученные 
академиком А.Г. Чучалиным с соавт., причем проведен-
ное ими исследование имело самый высокий уровень 
доказательности  – это было международное мульти-
центровое проспективное рандомизированное двой-
ное слепое плацебо-контролируемое исследование с 
участием 124 человек старше 18 лет с диагнозом 
«острый бронхит». В процессе лечения у пациентов 
оценивались клинические симптомы по мнению врача 
и пациента IMOS по 5-балльной шкале. К 7-му дню 
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Рисунок 4.    Сравнение действия препаратов Умкалор

и ацетилцистеин при остром бронхите

Ирина Николаевна Холодова,
доктор медицинских наук, профессор кафедры 
педиатрии ГБОУ ДПО Российской медицинской 
академии последипломного образования МЗ РФ.

Образование
1984 – окончила педиатрический факультет 2-го 
МОЛГМИ им. Н.И. Пирогова. С 1984 по 1987 – кли-
ническая ординатура на кафедре детских болез-
ней №3 РГМУ (зав. кафедрой проф. Демин В.Ф.).
1987–1990 – аспирант этой же кафедры. 
1990 – защита кандидатской диссертации.
2005 – защита докторской диссертации, посвя-
щенной созданию реабилитационных про-
грамм для детей раннего возраста. 

Должности
1990 – ассистент кафедры детских болезней №3 
РГМУ и заведующая учебной частью кафедры.
1997  – доцент кафедры детских болезней 
№3 РГМУ.
2004  – доцент кафедры госпитальной педиа-
трии Московского факультета РГМУ (зав. кафе-
дрой проф. Ильенко Л.И.). 
2008  – профессор кафедры госпитальной 
педиатрии №2 педиатрического факультета 
РГМУ. 
2015 – профессор кафедры педиатрии Россий-
ской медицинской академии последипломного 
образования МЗ РФ.    

Квалификация
Сертификаты по педиатрии, рефлексотерапии и 
методу Фоля.
Сертификат врача-реабилитолога 
Свидетельство о повышении квалификации по 
гомеопатическому методу лечения. 

Ученые звания и премии
Врач высшей категории. 
Трехкратный лауреат ежегодного Пироговского 
конкурса РГМУ.
2008  – лауреат премии года правительства 
Москвы в области медицины, награждена гра-
мотой Министерства образования РФ
«Отличник здравоохранения»

Награждена почетной медалью «Во имя жизни 
на земле» общественного фонда «Добрые люди 
мира».

Членство в обществах
Член диссертационного совета по дерматологии 
РНИМУ, много лет была членом цикловой мето-
дической комиссии педиатрического факультета 
РНИМУ, ученого совета педиатрического гомео-
патического общества, входит в редакционный 
совет «Гомеопатического вестника». 

Сфера научных интересов 
Патология детей раннего возраста, гастроэнте-
рология, нефрология, пульмонология, традици-
онный метод лечения. 
Ирина Николаевна читает лекции, проводит 
семинарские занятия, осуществляет обходы и 
консультации тяжелых детей. Активно внедряет 
в практическое здравоохранение гомеопатиче-
ский метод лечения. Много выступает на науч-
но-практических конгрессах, съездах, конфе-
ренциях. Имеет более 100 научных работ 
(среди них 3 работы по педагогике), 2 моногра-
фии, 25 методических рекомендаций, 1 автор-
ское свидетельство. Участвовала в создании 
ГОС-2, подготовке тестовых заданий и сборника 
задач, перечня практических навыков для ито-
говой государственной аттестации по специаль-
ности «педиатрия».

Схема внесения препарата
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Рисунок 3.    Подавление продукции вируса

гриппа A/Aichi/1/68 (H3N2) препаратом Умкалор
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терапии у 68,8% пациентов было отмечено практиче-
ски полное исчезновение всех патологических симпто-
мов, в группе плацебо таких больных было лишь 33% 
(рис. 5). При оценке качества жизни пациентами и вра-
чами большинство отдали предпочтение лечению пре-
паратом Умкалор.

– Известно, что фитопрепараты могут вызывать 
аллергические реакции и их надо с осторожностью назна-
чать детям-аллергикам, так ли это?

– Факт, что фитопрепараты могут вызывать аллер-
гические реакции, бесспорный. Однако, что касается 
Умкалор, то международные и отечественные данные 
говорят о том, что они встречаются крайне редко. 
Возможно, это связано с тем, что в состав препарата 
входит корень только одного растения. А мы знаем, что 
риск развития аллергического действия возрастает, 
когда в состав входят 4 и более трав. Кроме того, про-
цесс производства препарата от момента его выращи-
вания до момента упаковки соответствует междуна-
родным требованиям и критериям, т. е. сырье выраще-
но в экологически чистых условиях и препарат хорошо 
очищенный. И более того, в работах Т.Н. Ёлкиной и О.А. 
Грибановой (2008 г.) показана эффективность лечения 
острой респираторной инфекции (ОРИ) у детей, стра-

дающих аллергическими заболеваниями: атопический 
дерматит  – 93,1% (из них у 50% триггерный фактор 
ОРИ!), бронхиальная астма  –13,3%, аллергический 
ринит  – 13,3%. В анамнезе у части детей отмечались 
отек Квинке, крапивница. На фоне лечения отмечен 
достаточно быстрый регресс всех симптомов ОРИ. 
Хотелось бы также подчеркнуть, что у более половины 
из наблюдавшихся детей ранее на фоне ОРИ всегда 
отмечалось обострение аллергического процесса, в 
данном случае обострения аллергии не было отмече-
но ни у одного ребенка (табл. 4). Также есть работы 
зарубежных авторов (Ф. Тахан с соавт., 2013 г.), в кото-
рых показана эффективность и безопасность лечения 
ОРИ препаратом Умкалор детей, страдающих бронхи-
альной астмой. Терапия данным препаратом способ-
ствовала снижению числа обострений бронхиальной 
астмы у детей по сравнению с предыдущим сезоном 
(рис. 6).

– Ирина Николаевна, а можем ли мы использовать дан-
ный препарат в наступившем сезоне ОРИ?

– Да, конечно. По данным ФГБУ НИИ гриппа МЗ РФ, 
в сезоне 2015–2016 гг. было рекомендовано включать в 
состав инактивированных и живых гриппозных вакцин и 
диагностических препаратов следующие штаммы: 
А(H1N1); A(H3N2) и штамм В, к которым у данного пре-
парата имеется хорошая чувствительность. Кроме того, 
практически всегда в осенне-зимне-весеннее время у 
нас циркулируют РС-вирус, вирусы парагриппа, Коксаки, 
корона-вирус, по отношению к которым также доказана 
противовирусная активность Умкалор.

Благодарим наших экспертов за познавательное
и содержательное интервью.

Беседовала Юлия ЧЕРЕДНИЧЕНКО

Умкалор

Плацебо

0

2

4

6

8

10

0 день 3–5 день 7 день

Изменение общего балла симптомов бронхита
(шкала ВSS)

Рисунок 5.    Эффективность препарата при лечении 
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Рисунок 6.    Эффективность применения препарата

Умкалор при лечении детей с бронхиальной астмой

Таблица 4.    Эффективность лечения острой респира-

торной инфекции (ОРИ) у детей, страдающих аллерги-

ческими заболеваниями. Сравнительная характерис-

тика ОРИ (n = 30)

Анамнез
Терапия
Умкалор

Среднетяжелое течение 66,7% 40%

Обострение ХОИ носоглотки 81,3% ––

Антибактериальная терапия 76,7% 3,3%

Средняя продолжительность ОРИ 11,7 сут. 5,8 сут.

Обострение аллергического процесса 56,7% –– !!!

Елкина Т.Н., Грибанова О.А. Монотерапия острых респираторных инфекций
препаратом «Умкалор». Русский медицинский журнал. 2008. 29. 16.
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Одной из актуальных проблем современной 
медицины является повсеместное распростра-
нение устойчивости бактериальных возбудите-

лей инфекционных заболеваний к антибиотикам (АБ). 
Наибольшую остроту антибиотикорезистентность (АБ-ре-
зис тент ность) приобрела в последние годы, когда стало 
ясно, что в ближайшей перспективе практическое здраво-
охранение не может рассчитывать на появление новых 
высокоэффективных антимикробных лекарственных 
средств. При этом отмечено, что основными причинами 
глобально нарастающей АБ-резистентности являются: 
нерациональная АБ-терапия в медицинской практике, 
самолечение населения с применением АБ, а также широ-
кое использование АБ в промышленном животноводстве и 
птицеводстве [1–7].

Учитывая чрезвычайную важность обсуждаемой про-
блемы, эксперты Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) в 2001 г. разработали программу «Глобальная страте-
гия по сдерживанию устойчивости к противомикробным 
препаратам», в которой предложены конкретные направле-
ния профилактики АБ-резистентности [6]. Особо следует 
подчеркнуть, что ВОЗ предлагает рассматривать программу 
в качестве приоритета в деятельности национальных систем 
здравоохранения, рекомендуя осуществлять ее реализацию 

на государственном уровне. При этом одним из направле-
ний указанной программы является рациональное исполь-
зования АБ в повседневной клинической практике [6].

Для реализации программы ВОЗ «Глобальная страте-
гия по сдерживанию устойчивости к противомикробным 
препаратам» Альянсом клинических химиотерапевтов и 
микробиологов России были разработаны рекомендации 
для врачей по рациональному применению антимикроб-
ных лекарственных средств, в т. ч. и в амбулаторной педи-
атрической практике [5, 7]. Основные принципы этих 
рекомендаций изложены ниже:

10 принципов рационального применения антими-

кробных средств в амбулаторной практике [5, 7]
1. Антимикробный препарат следует назначать только 

при наличии обоснованных показаний: наличия доку-
ментированной или предполагаемой бактериальной 
инфекции (кроме ограниченного числа случаев анти-
биотикопрофилактики).

2. Выбор оптимального режима антибактериальной тера-
пии следует осуществлять с учетом фармакокинетики и 
фармакодинамики антибиотика, это подразумевает 
назначение адекватного антибиотика в адекватной дозе 
при планируемой адекватной длительности терапии.

3. При выборе антимикробного препарата необходимо 
знать региональную ситуацию с антибиотикорези-
стентностью наиболее актуальных возбудителей и 
учитывать наличие у пациента риска инфицирования 
данными устойчивыми возбудителями.

4. Избегать назначения антимикробных препаратов 
низкого качества и с недоказанной эффективностью.

5. Избегать необоснованного профилактического назна-
чения антибактериальных, антифунгальных и проти-
вовирусных средств.
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3 Детская республиканская больница Республики Карелия, Петрозаводск

АЛГОРИТМЫ СТАРТОВОЙ 
ЭТИОТРОПНОЙ ТЕРАПИИ
ПРИ БАКТЕРИАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЯХ
ВЕРХНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ У ДЕТЕЙ

Представлены особенности этиологии острых тонзиллитов, фарингитов, синуситов и острых средних 
отитов у детей, а также данные о чувствительности бактериальных возбудителей указанных инфек-
ционно-воспалительных заболеваний респираторного тракта к наиболее часто назначаемым анти-
биотикам. Особое внимание уделено проблеме глобального распространения микробной антибио-
тикорезистентности и вопросам, посвященным сдерживанию ее дальнейшего нарастания. 
Обсуждается тактика рационального применения антибиотиков при бактериальных инфекциях 
верхних отделов респираторного тракта. Представлены преимущества антибиотиков в форме дис-
пергируемых таблеток. Предложены алгоритмы стартового выбора антибиотиков при острых бакте-
риальных тонзиллитах, фарингитах, синуситах и острых средних отитах у детей.
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6. Оценку эффективности антимикробной терапии следует 
проводить в интервале 48–72 ч после начала лечения.

7. Объяснять пациентам вред несоблюдения предписан-
ного режима антибактериальной терапии и опасности 
самолечения антибиотиками.

8. Способствовать соблюдению пациентами предписан-
ного режима применения антимикробного препарата 
(препарат, суточная доза, кратность приема, длитель-
ность применения).

9. Использовать в практической работе возможности 
микробиологической лаборатории и активно вне-
дрять экспресс-методы по этиологической диагности-
ке инфекций.

10. Использовать в качестве руководства практические 
рекомендации экспертов, основанные на доказатель-
ной медицине.
Учитывая, что в амбулаторной практике АБ у детей 

наиболее часто используются при респираторных инфек-
циях, авторы настоящей публикации сфокусировали свое 
внимание на основных принципах рационального при-
менения АБ при остром тонзиллите, остром фарингите, 
остром среднем отите и остром синусите.

Доказано, что в 50–70% случаев острый тонзиллит/
фарингит имеет вирусную этиологию [8–12]. При этом 
наиболее частыми возбудителями являются аденовирусы, 
вирусы Эпштейна — Барр и энтеровирусы. В то же время, 
несмотря на убедительные данные, свидетельствующие о 
ведущей роли вирусов в развитии острых тонзиллитов, на 
практике все еще живы ошибочные стереотипы о бакте-
риальной этиологии данного заболевания. Именно это и 
формирует ложное представление об обязательном 
использовании АБ при тонзиллите, что приводит к необо-
снованной АБ-терапии.

Учитывая, что на основании клинических данных 
верификация этиологии и дифференциальный диагноз 
между тонзиллитом вирусной и бактериальной природы 
является весьма трудной задачей, а проведение своевре-

менного культурального или молекулярного (ПЦР) иссле-
дований на практике в большинстве случаев малодоступ-
но, необходимо активнее использовать методы экспресс-
диагностики. Принимая во внимание, что основным воз-
будителем острого бактериального тонзиллита/фаринги-
та является бета-гемолитический стрептококк группы А 
(БГСА), именно на его выявление и должна быть направ-
лена экспресс-диагностика.

ОСТРЫЙ СТРЕПТОКОККОВЫЙ ТОНЗИЛЛИТ

(J03.0  РУБРИКАЦИЯ ПО МКБ10),

ОСТРЫЙ СТРЕПТОКОККОВЫЙ ФАРИНГИТ

(J02.0  РУБРИКАЦИЯ ПО МКБ10)

Абсолютным показанием для незамедлительного 
назначения АБ при остром тонзиллите/фарингите является 
подтверждение стрептококковой этиологии заболевания. 
Необходимость АБ-терапии при БГСА-тонзиллите/фарин-
гите обусловлена высоким риском развития осложнений 
острого периода (перитонзиллярный и ретрофарингеаль-
ный абсцесс, гнойный шейный лимфаденит), а также таких 
стрептококк-ассоциированных заболеваний, как ревма-
тизм и гломерулонефрит [9–14].

Учитывая, что в подавляющем большинстве случаев 
стартовая этиотропная терапия проводится эмпирически, 
выбор АБ должен быть основан на знаниях врача о фар-
макологических особенностях препаратов, а также с 
учетом чувствительности к ним потенциальных возбуди-
телей как в целом по стране, так и в отдельных регионах. 
Так, установлено, что на современном этапе сохраняется 
максимально высокая активность пенициллина и амокси-
циллина по отношению к БГСА (100% штаммов S. pyogenes 
чувствительны к указанным АБ) [13, 14, 19]. Учитывая, что 
БГСА по-прежнему высокочувствительны к природным 
пенициллинам и аминопенициллинам, именно их реко-
мендуют в качестве препаратов выбора при отсутствии 
аллергии к бета-лактамным АБ (табл. 1). Следует отметить, 

Таблица 1.    Антибиотики при остром стрептококковом тонзиллите (J03.0) и остром стрептококковом фарингите (J02.0) 

у детей: стартовый выбор, режим дозирования и способ применения [5, 7, 9, 11–14, 19]

Данные
анамнеза

Аллергии на пенициллин нет

Есть аллергия на пенициллин
Ранее незащищенные

β-лактамные АБ не использовались

Незащищенные β-лактамные АБ  
использовались за 1–3 мес.
до настоящего заболевания

Антибиотики
выбора: 

Феноксиметилпенициллин 
Внутрь 25–50 мг/кг/сут в 3–4 приема 

Курс – 10 дней
или

Амоксициллин
Внутрь 30–60 мг/кг/сут в 3 приема

Курс – 10 дней

Амоксициллин/клавуланат
Внутрь 30–60* мг/кг/сут в 3 приема

Курс – 10 дней

* Расчет дозы по амоксициллину

Джозамицин
Внутрь 40–50 мг/кг/сут в 2–3 приема

Курс – 10 дней
или

Кларитромицин 
Внутрь 15 мг/кг/сут в 2 приема

Курс – 10 дней
или

Азитромицин 
Внутрь 20 мг/кг/сут в 1 прием

(разовая доза не более 500 мг)
Курс – 3 дня

Альтернативные 
антибиотики:

Цефалексин
Внутрь 25–50 мг/кг/сут в 4 приема

Курс – 10 дней

Цефиксим
Внутрь 8 мг/кг/сут в 1–2 приема

Курс – 10 дней
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что из-за отсутствия уверенности в строгом соблюдении 
рекомендаций по режиму дозирования феноксиметилпе-
нициллина (4 раза в сутки, прием за 1 ч до или через 
1–1,5 ч после еды) в подавляющем большинстве случаев 
стартовая терапия стрептококкового тонзиллита/фарин-
гита проводится амоксициллином. При этом предпочте-
ние должно отдаваться препаратам амоксициллина в 
форме диспергируемых таблеток (Флемоксин Солютаб®), 
которые имеют ряд преимуществ перед стандартными 
формами выпуска (традиционные таблетки, капсулы, 
порошок для приготовления суспензии) [5, 15–18].

Так, амоксициллин, входящий с состав диспергируе-
мых таблеток Флемоксин Солютаб®, благодаря использо-
ванию особой технологии, не разрушается в кислой среде 
желудка и достигает тонкой кишки в неизмененном виде. 
В щелочной среде тонкого кишечника микрогранулы пре-
парата Флемоксин Солютаб®, в которых находится амок-
сицилллин, растворяются и антибиотик быстро всасывает-
ся. При этом доказано, что всасывание амоксициллина 
при этом достигает 93%, что значительно выше, чем у 
других лекарственных форм выпуска. Высокий уровень 
биодоступности препарата Флемоксин Солютаб® позволя-
ет до минимума уменьшить количество невсосавшегося 
амоксициллина. Благодаря этому существенно снижается 
неблагоприятное воздействие антибиотика на кишечный 
микробиоценоз, что и определяет низкий риск развития 
дисфункций кишечника при использовании препарата 
Флемоксин Солютаб® [5, 15–18].

Показано, что максимальная концентрация амокси-
циллина в плазме крови при применении диспергируе-
мых таблеток Флемоксин Солютаб® на 30% выше, чем 
при использовании амоксициллина в виде стандартных 
таблеток и капсул. Кроме этого, было установлено, что 
максимальная концентрация антибиотика при использо-
вании препарата Флемоксин Солютаб® достигается на 30 
мин быстрее по сравнению с традиционными перораль-
ными формами выпуска амоксициллина [5, 16, 17]. 
Необходимо особо подчеркнуть, что выявленные пози-
тивные фармакокинетические особенности препарата 
Флемоксин Солютаб® отмечаются как при использовании 
непосредственно диспергируемых таблеток, выпускае-
мых под товарным знаком Солютаб®, так и при их раство-
рении в воде перед приемом. При этом С.К. Зырянов и 
соавт. (2015) установили, что диспергируемые таблетки 
Флемоксин Солютаб® отличаются более стабильной кине-
тикой растворения по сравнению с другими препаратами 
амоксициллина, зарегистрированными в России [18].

Следует также отметить, что использование диспергиру-
емых таблеток, выпускаемых под товарным знаком 
Солютаб®, и внутривенное введение препаратов аминопе-
нициллина характеризуются сопоставимыми концентраци-
ями антибиотика в крови. Высокая биодоступность и 
быстрое создание максимальных концентраций антибио-
тика в крови при этом позволяют проводить аналогию 
фармакокинетических показателей диспергируемых табле-
ток, выпускаемых под товарным знаком Солютаб®,
с инъекционными способами введения АБ. При этом благо-
даря быстрому и практически полному всасыванию АБ из 

кишечника достигается высокий уровень антибиотика в 
крови. Это определяет быстрое достижение терапевтиче-
ских концентраций в тканях, обуславливает клинико-
микробиологическую эффективность диспергируемых 
таблеток, выпускаемых под товарным знаком Солютаб®,
а также способствует преодолению антибиотикорезистент-
ности. Помимо этого, отмечено, что содержание амоксицил-
лина в диспергируемых таблетках Флемоксин Солютаб® 

четко соответствует заявленному количеству в отличие от 
других препаратов амоксициллина, которые характеризу-
ются колебаниями содержания антибиотика в одной 
таблетке от 87,6 до 106,8%. Выявленное несоответствие 
между фактическим и заявленным количеством антибио-
тика в исследуемых препаратах может обусловить низкую 
терапевтическую эффективность и формирование 
АБ-резистентности (при недостатке активного вещества в 
таблетке). В тех же случаях, когда имеется избыток АБ в пре-
парате, возможно превышение расчетной дозы с развити-
ем целого ряда нежелательных реакций [18]. Таким обра-
зом, инновационные формы АБ-препаратов в форме дис-
пергируемых таблеток, выпускаемых под товарным знаком 
Солютаб®, позволяют оптимально использовать терапевти-
ческие эффекты антибиотика, снижают риск побочных 
явлений и предупреждают формирование АБ-резистент-
ности. Таким образом, ни один из препаратов амоксицил-
лина не может быть признан в полной мере эквивалентным 
препарату Флемоксин Солютаб® [5, 7, 15–18].

Следует обратить особое внимание на то, что даже в 
тех случаях, когда рекомендации по режиму дозирования 
АБ полностью соблюдаются, в 11–38% эффект от приме-
нения пенициллина и незащищенных бета-лактамных 
антибиотиков может отсутствовать. Недостаточную эффек-
тивность при этом связывают с ко-патогенами рото- и 
носоглотки (гемофильные палочки, моракселлы, стафило-
кокки и др.), которые могли стать продуцентами β-лактамаз 
из-за ранее неадекватно проведенной АБ-терапии (неза-
конченный курс, малые дозы, нарушения режима приема 
и т. д.). В связи с этим, если имеются данные о применении 
в предшествующие 3 мес. природных пенициллинов, 
амоксициллина, ампициллина или цефалоспоринов 1-го 
поколения, то препаратами выбора при остром стрепто-
кокковом тонзиллите/фарингите являются антибиотики, 
устойчивые к действию бета-лактамаз, – пероральные 
формы амоксициллин/клавуланата (Флемоклав Солютаб®) 
или пероральные цефалоспорины III поколения (цефик-
сим, ТН Супракс) (табл. 1) [5, 7, 9, 11–14, 19, 20].

При выборе антибиотика, кроме активного действую-
щего вещества, необходимо также обращать внимание на 
форму выпуска препарата. Так, доказано, что антибиотики 
в виде диспергируемых таблеток являются более подхо-
дящей формой выпуска для тех препаратов, активные 
фармакологические субстанции которых не стабильны в 
воде [21–23]. При этом установлено, что хранение АБ в 
виде суспензии, готовой для использования, особенно 
при несоблюдении рекомендуемой температуры, может 
приводить к существенному снижению концентрации 
антибиотика [21]. Показано, что концентрация амокси-
циллина тригидрата в суспензиях амоксициллина и амок-
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сициллин/клавуланата к 3—4-м сут. хранения суспензии 
при t = 25 °С снижалась до 73–85% от исходной, а клаву-
лановой кислоты  – до 52–90%. Концентрации амокси-
циллина и клавулановой кислоты в составе диспергируе-
мых таблеток стабильны при хранении, что и определяет 
возможность достижения терапевтического эффекта при 
использовании расчетной дозы. Следует особо отметить 
рекомендации ЮНИСЕФ и ВОЗ, в которых четко обозна-
чена позиция – в тех клинических случаях, когда имеются 
показания для назначения пероральных антибиотиков, 
должны использоваться АБ в виде диспергируемых 
таблеток [24, 25], т. к., помимо удобства применения, они 
обеспечивают более высокую точность дозирования и 
более подходят для препаратов, содержащих нестабиль-
ные фармакологические субстанции.

ОСТРЫЙ ГНОЙНЫЙ СРЕДНИЙ ОТИТ

(H66.0  РУБРИКАЦИЯ ПО МКБ10) И ОСТРЫЙ 

СИНУСИТ (J01  РУБРИКАЦИЯ ПО МКБ10)

Острый средний отит (ОСО) у детей дошкольного воз-
раста является одним из наиболее частых бактериальных 
осложнений ОРВИ. Долгие годы из-за опасений развития 
при этом мастоидита, бактериемии и внутричерепных 
осложнений (бактериальный менингит, абсцесс мозга) 
назначение АБ при ОСО считалось обязательным. Однако 
в дальнейшем было установлено  – риск системных 
осложнений ОСО не превышает 1%, что в корне изменило 
терапевтическую тактику [9, 21–24]. Так, в соответствии с 
современными рекомендациями назначение АБ при ОСО 
показано у детей первых 6 мес. жизни, у детей в возрасте 
до 2 лет – при двустороннем поражении, а также у детей 
с отореей, выраженной ушной болью и/или с фебрильной 
лихорадкой, независимо от возраста (рис. 1). Помимо 
этого, назначение АБ может быть оправданным, если сим-
птомы ОСО сохраняются более 48 ч [9, 21–24]. Особо 
следует отметить, что пациентам группы риска (подтверж-
денные иммунодефициты, синдром Дауна, синдромы 

цилиарной дискинезии, муковисцидоз, пороки развития 
верхней челюсти), проведение АБ-терапии показано даже 
в случаях легкого течения ОСО [9, 26–29].

Аналогично решены вопросы и с определением чет-
ких показаний для назначения АБ при развитии острого 
синусита. При этом в соответствии с современными 
рекомендациями проведение АБ-терапии показано 
только в тех случаях острого синусита, когда уже в дебю-
те заболевания отмечается выраженная интоксикация, 
фебрильная лихорадка, гнойное отделяемое, локализо-
ванная боль [9, 30]. Кроме этого, АБ должны быть назна-
чены, если после кратковременного улучшения на фоне 
симптоматической терапии вновь появляется симптома-
тика заболевания. Показанием к АБ-терапии является 
также отсутствие положительной клинической динамики 
на протяжении 10 дней заболевания (рис. 2).

Основными бактериальными возбудителями ОСО и 
острого синусита являются пневмококки (S. pneumoniaе) и 
гемофильная палочка (H. influenzae) (табл. 2). Реже этио-
логическими факторами становятся моракселла (M. catar-
rhalis), пиогенный стрептококк (S. pyogenes), золотистый 
стафилококк (S. aureus) и другие микроорганизмы [5, 7, 9, 
11, 26–30]. Учитывая, что основным возбудителем ОСО и 

Рисунок 1.    Показания к назначению АБ-терапии

при остром среднем отите у детей [9, 26–29]

✔ Возраст – первые 6 мес. жизни (независимо от 
тяжести, даже при одностороннем поражении) 

✔ Возраст – первые 2 года жизни, если имеет место 
2-стороннее поражение (2-сторонний острый 
средний отит у детей в возрасте до 2 лет)

✔ Оторея, фебрильная лихорадка и выраженная 
ушная боль (даже при одностороннем поражении, 
независимо от возраста)
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острого синусита является пневмококк, при эмпириче-
ском выборе стартовой АБ-терапии особое внимание 
должно уделяться чувствительности данного возбудителя 
к основным этиотропным препаратам. При этом данные 
многоцентровых исследований ПеГАС, в которых изуча-
лась динамика резистентности S. рneumonia к АБ в 
России на протяжении 1999–2009 гг., свидетельствуют, 
что амоксициллин и амоксициллин/клавуланат по-преж-
нему демонстрируют высокую активность в отношении 
пневмококка  – 99,6% штаммов S. рneumoniaе чувстви-
тельны к амоксициллину и амоксициллин/клавуланату [1]. 
В связи с этим в подавляющем большинстве регионов 
России, где пневмококки сохранили высокую чувстви-
тельность к указанным препаратам, терапия ОСО и остро-
го синусита проводится пероральным амоксициллином 
(Флемоксин Солютаб®). Амоксициллин при этом назнача-
ют в средних терапевтических дозах (30–60 мг/кг/сут) в 
три приема [15].

В тех случаях, когда ребенок в предшествующие 3 
мес. до заболевания принимал природные пеницилли-
ны или амоксициллин, а также ампициллин или цефало-
спорины 1-го поколения, стартовая терапия должна 
проводиться амоксициллин/клавуланатом или цефало-
споринами III поколения. В этих клинических ситуациях 
при нетяжелых формах ОСО и острого синусита старто-
вая терапия проводится пероральными формами амок-

сициллин/клавуланата (Флемоклав Солютаб®) или цефа-
лоспоринов III поколения – цефиксим (Супракс®). 
Использование цефтибутена (пероральный цефалоспо-
рин 3-го поколения) при этом следует признать нецеле-
сообразным из-за высокой резистентности к нему S. 
pneumoniaе (>12–17%) [5, 7].

Обычно амоксициллин/клавуланат при этом назнача-
ют в суточной дозе 30–60 мг/кг/сут (расчет по амокси-
циллину). При указании на циркуляцию в регионе пени-
циллин-резистентных пневмококков доза амоксицилли-
на должна быть увеличена до 90 мг/кг/сут.

Таблица 2.    Антибиотики при остром среднем гнойном отите (H66.0) и остром бактериальном синусите (J01) у детей: 

стартовый выбор, режим дозирования и способ применения [5, 7, 9, 11–14, 19, 26–30]

Основные возбудители: 
S. рneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis

Алгоритм выбора антибиотикотерапия:

Данные
анамнеза

Аллергии на пенициллин нет

Есть аллергия на пенициллин
Ранее незащищенные

β-лактамные АБ не использовались

Незащищенные β-лактамные АБ  
использовались за 1–3 мес.
до настоящего заболевания

Антибиотики
первой линии: 

Амоксициллин
Внутрь 30–60 мг/кг/сут в 3 приема

Курс – 7–10 дней
или

Амоксициллин
Внутрь 60–90 мг/кг/сут в 2–3 приема

Курс – 7–10 дней
(если в регионе регистрируется 

высокий уровень резистентности
S. pneumoniae к пенициллину)

Амоксициллин/клавуланат
Внутрь 30–60* мг/кг/сут в 3 приема

Курс – 7–10 дней
или

Амоксициллин/клавуланат
Внутрь 60–90* мг/кг/сут в 2–3 приема**

Курс – 7–10 дней
(если в регионе регистрируется 

высокий уровень резистентности
S. pneumoniae к пенициллину)

Джозамицин***
Внутрь 40–50 мг/кг/сут в 2–3 приема

Курс – 10 дней
или

Кларитромицин 
Внутрь 15 мг/кг/сут в 2 приема

Курс – 10 дней
или

Азитромицин 
Внутрь 10 мг/кг/сут в 1 прием

Курс – 3 дняАльтернативные 
антибиотики:

Цефиксим
Внутрь 8 мг/кг/сут в 1–2 приема

Курс – 7–10 дней
или

Цефтриаксон 
в/м 50–80 мг/кг/сут в 1–2 введения

Курс – 7–10 дней

* Расчет дозы по амоксициллину. 
** При использовании  высоких доз амоксициллина (60–90 мг/кг/сут)  необходимо применять препараты, в которых соотношение амоксициллин/клавуланат соответствует 7:1.
*** Предпочтительно назначение 16-членных макролидов (джозамицин) в связи с риском высокой резистентности пневмококка к 14- и 15-членным макролидым антибиотикам.

Рисунок 2.    Показания к назначению АБ-терапии

при остром синусите у детей [9, 30]

✔ Выраженность симптомов в дебюте заболевания 
(выраженная интоксикация, фебрильная лихорадка, 
гнойное отделяемое, локализованная боль) и их 
сохранение в течение 3–4 дней или нарастание

✔ Отсутствие положительной клинической динамики 
в течение 10 дней

✔ Повторное развитие симптомов заболевания после 
кратковременного улучшения
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Только в случае аллергии на бета-лактамные антибио-
тики в анамнезе или подтвержденной этиологии заболе-
вания атипичными возбудителями стартовую терапию 
рекомендовано проводить макролидами (табл. 1) [5, 7, 9, 
11, 12, 14, 15, 20]. Однако следует помнить, что в России, по 
данным Р.С. Козлова и соавт. (2010), резистентность пнев-
мококков к 14- и 15-членным макролидам составляла до 
8,2% [1]. Недавно появившиеся данные о более быстром 
росте устойчивости S. pneumoniae к 14- и 15-членным 
макролидам (азитромицину, кларитромицину), уровень 
резистентности к которым в Москве и Санкт-Петербурге 
превысил допустимый и достиг 26 и 30,8% соответствен-
но, а к 16-членным – 14,8 и 20%, являются основанием для 
выбора в пользу 16-членных макролидов (джозамицин) в 
регионах с высоким уровнем резистентности, а также в 
регионах, где отсутствуют сведения о сохранении чувстви-
тельности к указанным препаратам [31, 32]. Особо следует 
отметить, что большинство макролидов проявляют слабую 
активность по отношению к H. influenzae. Все это может 
стать причиной неэффективности использования макро-
лидов при ОСО и остром синусите.

Таким образом, при лечении бактериальных инфек-
ций верхних отделов респираторного тракта антибиоти-
ком выбора при отсутствии аллергии на пенициллины 

является амоксициллин. В случае предшествующей тера-
пии незащищенными бета-лактамными АБ (пенициллин, 
ампициллин, амоксициллин, цефалоспорины 1-го поколе-
ния) стартовая терапия проводится амоксициллин/клаву-
ланатом. Если имеет место рецидивирующее течение 
синусита или среднего отита, антибиотиками выбора 
являются цефалоспорины III поколения, при этом в нетя-
желых случаях оправдан пероральный прием (цефиксим, 
ТН Супракс®). Следует отметить, что цефиксим (Супракс®) 
высокоактивен по отношению ко всем основным бакте-
риальным возбудителям синусита и среднего отита (пнев-
мококк, гемофильная палочка, моракселла катаралис), а 
также по отношению к стафилококкам. Макролиды явля-
ются альтернативными препаратами, которые следует 
назначать только в случае аллергии к бета-лактамным 
антибиотикам, либо при микоплазменной и хламидийной 
инфекции. 

Внедрение в педиатрическую практику алгоритмов 
стартовой этиотропной терапии при лечении бактериаль-
ных инфекций органов дыхания, изложенных в данной 
статье, позволит снизить частоту нерационального при-
менения АБ, что является одним из основных направле-
ний программы ВОЗ по предупреждению нарастания 
АБ-резистентности.
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В последние 5 лет аптечный рынок переполнен 
большим количеством препаратов, широко 
рекламируемых для профилактики и лечения 

острых респираторных инфекций, в т. ч. у детей. Безус-
ловно, проблема исключительно актуальная, имеющая 
важное не только медицинское, но и социальное значе-
ние ввиду высокой частоты данной патологии [1]. В то же 
время лишь единичные из рекламируемых препаратов 
обладают доказанной эффективностью. Механизм дей-
ствия многих из них неизучен. В условиях ориентации 
российского рынка на импортозамещение, поиск и под-
держку отечественных разработок нам бы хотелось при-
влечь внимание к одному из отечественных препаратов с 
доказанной высокой клинической эффективностью и 
развеять ничем не обоснованные слухи о его вреде.

Сложность профилактики и лечения ОРВИ связана со 
множеством вирусных агентов (более 200), вызывающих 
респираторные заболевания. В последние годы с усовер-
шенствованием диагностических технологий  – полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) стали выявляться ранее 
неизвестные новые вирусные инфекции: бокавирусная – 
HBoV, метапневмовирусная  – HMPV, корона-вирусная  – 
HcoV-HKU1, NL63, вирус гриппа А/H1N1pdm09. Специфи-
ческая профилактика гриппа имеет весьма ограниченные 
возможности ввиду высокой индивидуальной изменчи-
вости этого вируса. Кроме того, вытеснение в результате 

специфической иммунизации вирусов гриппа привело к 
росту заболеваемости как ранее известными (парагрип-
позная, аденовирусная, РС-вирусная инфекция и др.), так 
и новыми вирусными инфекциями [2].

К настоящему времени с учетом патогенеза развития 
ОРВИ медицинское сообщество все более склоняется к 
необходимости применения при них иммуностимулирую-
щих препаратов, среди которых лидирующие позиции 
заняли индукторы эндогенного интерферона [3–5]. 

Общепризнано, что стимуляция его синтеза является 
более физиологичным процессом, чем постоянное введе-
ние больших доз интерферона извне. В отличие от экзо-
генных рекомбинантных интерферонов, индукторы интер-
ферона не приводят к образованию в организме пациен-
та антител к интерферону [6]. Эндогенные же интерферо-
ны у большинства вирусов не вызывают резистентности. 
Однако, в ответ на неоднократное введение некоторых 
индукторов интерферона, вызывающих сильный «пико-
вый» синтез эндогенного интерферона, возможно разви-
тие феномена рефрактерности, гипореактивности, прояв-
ляющихся в снижении или отсутствии ответа на введение 

Ю.Л. МИЗЕРНИЦКИЙ, д.м.н., профессор, Научно-исследовательский клинический институт педиатрии им. акад. Ю.Е. Вельтищева 
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ВИРУСНЫХ ИНФЕКЦИЙ У ДЕТЕЙ

В статье приводятся данные литературы о применении современных индукторов интерферона
в терапии и профилактике ОРВИ и гриппа у детей, механизмах действия этих препаратов. Особое 
внимание уделено инновационной отечественной разработке – препарату Кагоцел, продемонстри-
ровавшему в целом ряде мультицентровых слепых плацебо-контролируемых исследований по 
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51

БР
О

Н
ХО

П
УЛ

ЬМ
О

Н
О

ЛО
ГИ

Я 
И

 Л
О

Р

индуктора интерферона [7]. В меньшей степени проявле-
ние феномена рефрактерности встречается при исполь-
зовании индуктора интерферона Кагоцела, обеспечиваю-
щего близкий к физиологической динамике синтез интер-
ферона.

В настоящее время среди индукторов интерферона, 
обладающих универсально широким спектром действия, 
выделяют различные по своей природе соединения: при-
родные и синтетические, полимерные и низкомолекуляр-
ные [6].

Особый интерес, на наш взгляд, представляет отече-
ственный препарат Кагоцел®, который в отличие от 
некоторых широко рекламируемых препаратов с сомни-
тельным эффектом и непонятным механизмом действия 
не только безопасен, но и действительно высокоэффек-
тивен.

Кагоцел – это оригинальный лекарственный препа-
рат (Kagocel®, ООО «НИАРМЕДИК ПЛЮС», Россия, реги-
страционный номер Р№002027/01  – 19.11.2007) на 
основе нового химического вещества, полученного 
методом химического синтеза – прочным (ковалентным) 
присоединением к молекулам карбоксиметилцеллюло-
зы (КМЦ) госсипола. Последний является природным 
веществом, содержащимся в хлопчатнике и защищаю-
щим растение от вредителей и различных неблагопри-
ятных факторов. Рядом исследований доказано, что гос-
сипол обладает выраженным фармакологическим дей-
ствием, проявляя противовирусную, противоопухолевую, 
антиоксидантную и иммуномодулирующую активность. 
Свободный госсипол действительно токсичен и облада-
ет хотя и обратимым, но регистрируемым антифертиль-
ным действием. После присоединения к полимеру этот 
полифенол свои токсические свойства полностью утра-
чивает [8]. Путем химического синтеза получается 
совершенно новое и безвредное вещество. Безопасность 
Кагоцела, являющегося качественно новым соединени-
ем, полученным синтетическим путем, доказана основа-
тельными экспериментальными исследованиями, кото-
рые свидетельствуют, что препарат не обладает сколь-
либо выраженным канцерогенным, острым либо хрони-
ческим токсическим, а также эмбриотоксическим, гено-
токсическим, иммунотоксическим, мутагенным действи-
ем и не влияет на фертильность животных, включая 
сперматогенез [9]. Препарат успешно прошел клиниче-
ские испытания, был зарегистрирован и рекомендован 
Министерством здравоохранения к широкому примене-
нию у детей от 3 лет и старше. 

Важно также отметить, что Кагоцел оказывает при 
ОРВИ не только профилактическое, но и лечебное дей-
ствие. 

В настоящее время среди индукторов интерферона,
обладающих универсально широким спектром 
действия, выделяют различные по своей природе 
соединения: природные и синтетические, 
полимерные и низкомолекулярные
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Основным механизмом действия Кагоцела является 
способность индуцировать продукцию интерферона 
[10]. Кагоцел вызывает в организме продукцию т. н. 
позднего интерферона, являющегося смесью α- и 
β-интерферонов, обладающих высокой противовирус-
ной активностью, а также стимулирует продукцию физи-
ологических количеств -интерферона. Кагоцел вызыва-
ет продукцию интерферона практически во всех попу-
ляциях клеток, принимающих участие в противовирус-
ном ответе организма: T- и В-лимфоцитах, макрофагах, 
гранулоцитах, фибробластах, эндотелиальных клетках. 
При приеме внутрь одной дозы препарата Кагоцел титр 
интерферона в сыворотке крови достигает максималь-
ных значений через 48 ч. Интерфероновый ответ орга-
низма на введение препарата Кагоцел характеризуется 
продолжительной (до 4–5 сут.) циркуляцией интерферо-
на в кровотоке (рис.) [6].

Многоцентровые рандомизированные слепые пла-
цебо-контролируемые клинические испытания эффек-
тивности и безопасности препарата Кагоцел при лече-
нии гриппа и других ОРВИ, а также для их профилактики 
у взрослых проведены на базе НИИ гриппа РАМН 
(Санкт-Петербург), НИИ вирусологии им. Д.И. Иванов-
ского РАМН (Москва) и Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова (Санкт-Петербург) в период с 2000 по 
2003 г. [11, 12]. Клинические испытания эффективности 
профилактического приема Кагоцела в период сезонно-
го подъема заболеваемости ОРВИ/гриппом показали 
достоверное снижение более чем в 2,5 раза заболевае-
мости ОРВИ/гриппом. У принимавших Кагоцел профи-
лактически в случае возникновения ОРВИ/гриппа отме-
чено более легкое течение заболевания и уменьшение 
в 2 раза осложненных форм. Это позволило рекомендо-
вать индуктор интерферона Кагоцел в качестве высоко-
эффективного средства для лечения и профилактики 
острых респираторных вирусных инфекций и гриппа, 
вызванного разными типами и штаммами вируса, вклю-
чая пандемические.

Вслед за этим были проведены клинические испыта-
ния Кагоцела у детей различного возраста [4, 13–16]. На 
фоне терапии Кагоцелом у детей начиная с 2 лет (разре-
шение выдано на проведение клинического исследова-
ния у детей в возрасте от 2 лет) при ОРВИ и гриппе, неза-
висимо от этиологии и клинических проявлений болезни, 
достоверно сокращалась продолжительность интоксика-
ции, лихорадки, катаральных явлений. Ни в одном случае 
применения данного индуктора интерферона не было 
зарегистрировано побочных эффектов указанной тера-
пии у детей [14, 15]. Одновременно Р.В. Вартанян и соавт. 

(2011) в сравнительном слепом плацебо-контролируе-
мом исследовании было показано, что Кагоцел обладает 
терапевтическим эффектом при лечении гриппа и ОРВИ 
у детей в возрасте от 2 до 6 лет, в т. ч. протекающих со 
стенозирующим ларинготрахеитом и другими осложне-
ниями. Препарат оказывал бо льший терапевтический 
эффект, чем плацебо, приводя к сокращению длительно-
сти интоксикации и катаральных явлений, более быстро-
му купированию синдрома крупа, скорейшему выздоров-
лению [13]. 

У детей 6–13 лет с ОРВИ, стенозирующим ларинготра-
хеитом, помимо клинической эффективности, показано 
повышение в крови уровня показателей α- и γ-интерфе-
ронов у больных с исходно их низким уровнем [14].

Ф.С. Харламовой и соавт. продемонстрирована высо-
кая профилактическая эффективность препарата Кагоцел 
при ОРВИ и гриппе у детей старше 2 лет [4, 15–16]. 
Показано, что после 4-недельного профилактического 
приема препарата количество болеющих ОРВИ снижа-
лось в 2,3 раза, а частота эпизодов – в 2,8 раза в сравне-
нии с этими показателями в группе детей, получавших 
плацебо [4].

Нередко частые повторные инфекции у детей связа-
ны с инфицированностью герпес-вирусами (ВПГ). К 
настоящему времени подробно изучено действие 
Кагоцела на репродукцию вируса простого герпеса, в
т. ч. и мутантных штаммов этого вируса, резистентных к 
базовому антигерпетическому лекарственному препа-
рату ацикловир.

Рисунок.    Динамика сывороточного уровня ИФН
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У Кагоцела после однократного применения отмечена самая длительная 
среди индукторов ИФН циркуляция ИФН в кровотоке – 120 ч

В настоящее время среди препаратов
для лечения и профилактики ОРВИ ведущее 
место занимают индукторы эндогенного 
интерферона. Среди высокоэффективных
и безопасных препаратов этой группы 
выделяется Кагоцел, обладающий доказанной 
высокой клинической эффективностью
для лечения и профилактики гриппа и ОРВИ 
любой этиологии у детей старше 2 лет

Кагоцел вызывает продукцию интерферона 
практически во всех популяциях клеток, 
принимающих участие в противовирусном 
ответе организма: T- и В-лимфоцитах, 
макрофагах, гранулоцитах, фибробластах, 
эндотелиальных клетках
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Кагоцел обладает низкой цитотоксичностью для культу-
ры клеток Vero, выраженной способностью подавлять 
репро дукцию ВПГ-1, а также ВПГ-2 в культуре клеток Vero в 
нецитотоксичных концентрациях, выраженной способно-
стью подавлять репродукцию штамма ВПГ-1, обладающего 
резистентностью к ацикловиру, и штамма с двойной рези-
стентностью к ацикловиру и фосфоноуксусной кислоте. 

Наряду с доказанной интерферониндуцирующей 
активностью Кагоцела [3], обнаружение у него прямой 
антигерпетической активности in vitro открывает перспек-
тиву его дальнейшего изучения, в частности в комбинации 
с ацикловиром (ациклогуанозином), как препаратов, обла-
дающих принципиально различными меха низмами дей-
ствия на герпетическую инфекцию. Немаловажно, что в 
условиях комбинированного воздействия на вирусную 
инфекцию предотвращается формирование вариантов 
вирусов с лекарственной устойчивостью, что очень важно 
в клинической практике при лечении пациентов с различ-
ными формами герпетической инфекции [17, 18].

Весьма успешно применение Кагоцела для про-
филактики у детей ОРВИ и обострений той или иной 
хронической патологии, в частности бронхиальной 
астмы [19].

Таким образом, в настоящее время среди препаратов 
для лечения и профилактики ОРВИ ведущее место зани-
мают индукторы эндогенного интерферона. Среди высоко-
эффективных и безопасных препаратов этой группы 
выделяется Кагоцел, обладающий доказанной высокой 
клинической эффективностью для лечения и профилакти-
ки гриппа и ОРВИ любой этиологии у детей старше 2 лет. 

Результатами клинических исследований подтверждена 
также эффективность Кагоцела при лечении герпес-
вирусной инфекции. Кагоцел демонстрирует синергич-
ный эффект при сочетанной терапии с другими препара-
тами противовирусного и иммуномодулирующего дей-
ствия. Рекомендован Минздравом России к широкому 
применению с возраста 3 лет.
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ОРВИ/гриппом показали достоверное снижение 

более чем в 2,5 раза заболеваемости
ОРВИ/гриппом
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Острые и хронические воспалительные заболе-
вания глотки (фарингит, тонзиллит, ринофарин-
гит) у детей являются одной из наиболее 

частых причин обращения за медицинской помощью. 
Ведущей этиологической причиной их развития являются 
респираторные вирусы – риновирусы, вирусы парагрип-
па, энтеровирусы, коронавирусы, герпетические вирусы 
(вирус простого герпеса, цитомегаловирусы, вирус 
Эпштейна – Барр) [1]. Высокая распространенность в дет-
ской популяции, контагиозность, видовое и генетическое 
разнообразие циркулирующих респираторных вирусов, 
нестойкость и строгая типоспецифичность иммунитета 
являются причиной частых повторных заболеваний, что, в 
свою очередь, может приводить к формированию реци-
дивирующих и хронических воспалительных процессов 
органов дыхания. Среди бактериальных возбудителей 
ключевую роль играют пиогенные стрептококки, особен-
но β-гемолитический стрептококк группы А (БГСА), а 
также стрептококки групп С и G, Mycoplasma рneumonia, 
Chlamydia pneumonia, Arcanobacterium hemolyticum, 
Haemophilus Influenzae, Moraxella catarrhalis.

Иммунологическими исследованиями доказано, что 
при инфекциях верхних дыхательных путей имеют место 
нарушения в системе специфической и неспецифической 
резистентности организма, связанные как с преморбид-
ным фоном, так и появляющимся в ходе инфекционного 
процесса иммунодефицитным состоянием [2]. Указанные 
причины обуславливают присоединение бактериальных 
осложнений при ОРВИ, а также становятся причиной 
повторных эпизодов респираторных инфекций [3]. Как 
известно, у детей снижена способность организма к 
выработке интерферона, снижено содержание sIgA в 
секретах, лизоцима [10]. В то же время именно состояние 
иммунной защиты, включающей как неспецифические 
(тканевые барьеры, макрофаги, естественные киллеры, 

лизоцим, комплемент, острофазовые белки, цитокины и 
др.), так и специфические факторы, определяет развитие 
и течение патологического процесса и саногенеза [4].

Сегодня успех в лечении респираторных инфекций 
связан с проведением не только адекватной этиотроп-
ной терапии, но и эффективной коррекции нарушений 
иммунного гомеостаза. Общеизвестно, что лизоцим 
(эндогенный и алиментарный) является одним из древ-
нейших факторов неспецифической защиты организма. 
В настоящее время лизоцимы относят к полифункцио-
нальным белкам, т. к. помимо известных ферментатив-
ных активностей (мурамидазной и некоторых других) 
они способны и к неферментативному действию на 
клетки, включающему, прежде всего, связывание с цито-
плазматической мембраной и нарушение ее проницае-
мости, результатом чего является выраженный антими-
кробный эффект, проявляющийся и после потери их 
мурамидазной активности. Способность к мембрано-
тропной активности лизоцимов дали основание иссле-
дователям отнести их к группе антимикробных белков и 
пептидов (АМБП)  – перспективной альтернативы анти-
биотикам для борьбы с возбудителями многих заболе-
ваний [5]. АМБП являются важной составляющей врож-
денного иммунитета.

Лизоцим находится во всех тканях и биологических 
жидкостях организма  – слюне, слезной жидкости, носо-
вом секрете, сыворотке крови, слизистой оболочке 
кишечника, участвуя в поддержании колонизационной 
резистентности и ограничивая размножение в этих сре-
дах сапрофитов. В высокой концентрации он также 
содержится в гранулах полиморфноядерных лейкоцитов 
и в макрофагах легких. При разрушении этих клеток 
лизоцим выделяется во внеклеточную жидкость. 

Д.В. УСЕНКО, д.м.н., А.В. ГОРЕЛОВ, д.м.н., профессор
Центральный НИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва

КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ РОТОГЛОТКИ У ДЕТЕЙ

Воспалительные изменения ротоглотки многообразны по этиологии и включают инфекционные 
заболевания, поражение лимфоидной ткани глотки, а также неинфекционные заболевания. В статье 
обобщены результаты исследований и клинических наблюдений по оценке эффективности препа-
рата Лизобакт в комплексной терапии воспалительных заболеваний ротоглотки у детей.
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Иммунологическими исследованиями доказано,
что при инфекциях верхних дыхательных путей 
имеют место нарушения в системе специфической 
и неспецифической резистентности организма, 
связанные как с преморбидным фоном,
так и появляющимся в ходе инфекционного 
процесса иммунодефицитным состоянием 
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Установлено, что при нарушении динамического равно-
весия между организмом и окружающей средой отмеча-
ется резкое снижение уровня эндогенного лизоцима [11]. 
Лизоцим и лизоцим-содержащие препараты применяют-
ся для восполнения дефицита эндогенного лизоцима. 
Доказан иммуномодулирующий механизм действия 
лизоцима, заключающийся в нормализации функций 
нейтрофилов и макрофагов, клеточных и ряда гумораль-
ных факторов иммунитета. Особый интерес представляют 
данные о его регулирующем эффекте в отношении 
микрофлоры различных биотопов.

За последние годы накоплены убедительные данные 
об успешном применении лизоцима в лечении респира-
торных инфекций и воспалительных заболеваний ЛОР-
органов у детей. Одним из препаратов лизоцима, про-
шедших широкую клиническую апробацию в нашей 
стране, является препарат Лизобакт (производитель АО 
Босналек, Босния и Герцеговина). Наряду с лизоцимом, 
активный компонент препарата – пиридоксин (витамин 
В6), который является коэнзимом и не изменяет фарма-
кологические свойства лизоцима. Пиридоксину свой-
ственно оказывать защитное действие на слизистую рта 
и ротоглотки, не допуская образование афт, а также 
поддерживать целостность эндотелия, положительно 
влиять на иммунитет [12]. Совместное применение вита-
мина В6 и лизоцима позволяет стимулировать рези-
стентность слизистой оболочки полости рта к патологи-
ческим возбудителям.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА ЛИЗОБАКТ В ЛЕЧЕНИИ 

ОСТРЫХ РЕСПИРАТОРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ У ДЕТЕЙ

В ходе проспективного рандомизированного клини-
ческого исследования с участием 60 детей в возрасте от 
3 до 7 лет было установлено, что включение препарата 
Лизобакт в комплексную терапию ОРЗ с явлениями 
ринофарингита (n = 30) способствовало более раннему 
купированию лихорадки (3,8 ± 1,2 и 4,96 ± 1,1 сут. соот-
ветственно р < 0,001), вялости (2,3 ± 1,2 и 3,9 ± 1,1 сут. 
соответственно р < 0,001), снижению аппетита (2,8 ± 0,9 
и 4,3 ± 1,3 сут. соответственно р < 0,001) [6]. На фоне 

проводимой терапии разрешение катаральных явлений 
отмечено в среднем на 2 дня раньше в сравнении со 
стандартной терапией (жаропонижающие препараты, 
деконгестанты, муколитические средства) (рис.). Среди 
пациентов, получавших Лизобакт, достоверно реже 
отмечена генерализация инфекции, развитие бактери-
альных осложнений и потребность в антибактериальной 
терапии – 6 (20%) против 19 (63%).

На фоне применения препарата Лизобакт наблюда-
лись положительные изменения микробиоценоза поло-
сти рта и глотки, выражающиеся в повышении численно-
сти и активности облигатной микрофлоры, снижении 
активности факультативных и остаточных микроорганиз-
мов, нормализации баланса аэробно/анаэробных попу-
ляций микроорганизмов и восстановлении процессов 
протеолиза и муцинообразования.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА ЛИЗОБАКТ

В ЛЕЧЕНИИ ОРЗ У ЧАСТО БОЛЕЮЩИХ

И ДЕТЕЙ С ХРОНИЧЕСКОЙ ЛОРПАТОЛОГИЕЙ

Одной из проблемных групп пациентов являются дети 
с частыми респираторными инфекциями и сопутствую-
щей ЛОР-патологией. У данных больных рецидивирую-
щие ОРЗ начинаются в возрасте 1,5–2 года и сопрово-
ждаются чередованием обострений и неполных ремис-
сий. В большинстве случаев ОРЗ у данных больных 
характеризуется легким и среднетяжелым течением, с 
длительным периодом выздоровления. Однако в более 
старшем возрасте у большинства детей формируется 
хроническая ЛОР-патология. В периоде ремиссии может 
сохраняться ночной кашель и затрудненное носовое 
дыхание.

Предполагается, что возможной причиной такого 
течения и повышенной восприимчивости к респиратор-
ным инфекциям являются задержка созревания иммун-
ной системы или нераспознанные парциальные иммуно-
дефициты, а также нарушение баланса микрофлоры 
ротоглотки. В норме микрофлора ротоглотки представля-
ет собой относительную «константу» конкретных микро-
организмов (аэробная и факультативная анаэробная 
флора, облигатные анаэробы и непостоянная флора). 
Доказано, что у часто болеющих детей в микрофлоре 
ротоглотки наблюдаются выраженные дисбиотические 
нарушения, обусловленные в первую очередь вегетиро-
ванием таких возбудителей, как Str. pneumoniae, H. influ-
encae, M. cataralis. Одновременно у этой категории боль-
ных отмечено существенное снижение факторов 
неспеци фической резистентности.

Проведенные научные исследования по оценке 
эффективности препарата Лизобакт у часто и длительно 
болеющих детей при острых респираторных заболевани-
ях показали, что его включение в комплексную терапию 
пациентам (n = 29) в возрасте от 7 до 12 лет (по 1 таблет-
ке для рассасывания с кратностью приема 4 раза в день), 
а старше 12 лет (по 2 таблетки 3 раза в день) способству-
ет положительной динамике клинических симптомов [7]. 
У детей, получавших Лизобакт, отмечали более быстрое

Рисунок.    Продолжительность катаральных явлений

у детей, больных ОРЗ, в группах сравнения

основная группа            группа сравнения
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(в 1,2 раза) купирование интоксикационного синдрома, 
сокращение продолжительности катаральных проявле-
ний (на 3,5 дня), восстановление эмоционального статуса, 
сна и аппетита в сравнении с группой контроля (n = 16). 
Авторы обращают внимание на двукратное сокращение 
частоты бактериальных осложнений на фоне ОРЗ у дан-
ной категории детей, получавших Лизобакт (в группе 
контроля осложненное течение заболевания отмечено в 
50%). В целом индекс эффективности комплексной тера-
пии с включением препарата Лизобакт был в 3,4 раза 
выше, чем в группе контроля.

Достаточно часто у детей с рекуррентными респира-
торными инфекциями регистрируется сопутствующая 
патология ЛОР-органов. Программа лечения и реабили-
тации данной категории больных традиционно включает 
топические антибактериальные препараты, иммуномоду-
ляторы и стимуляторы местного иммунитета. Исходя из 
полученных ранее данных о высокой клинико-лабора-
торной эффективности лизоцим-содержащего препарата 
Лизобакт и местного антисептика Стоматидин, нами (2009 г.) 
было проведено исследование по оценке эффективности 
их этапного использования в терапии ОРЗ у часто болею-
щих и детей с хронической ЛОР-патологией [8]. Общее 
число участников исследования составило 60 детей в 
возрасте от 5 до 14 лет (39 пациентов относились к кате-
гории часто болеющих, а 21 имели хронический тонзил-
лит). Текущее ОРЗ протекало по типу ларинготрахеита у 
38,3% пациентов, острого бронхита – у 41,7%, фоллику-
лярной ангины  – у 15%, лакунарной  – у 8,3%. У 78,4% 
детей вышеуказанные варианты сочетались с симптома-
ми ринофарингита. Установлено, что в основной группе 
больных, получавших в комплексной терапии Стоматидин 
(7 дней), а в последующем Лизобакт (7–10 дней), сокра-
щались сроки разрешения большинства симптомов. Так, 
длительность симптомов интоксикации была на 0,7–1,1 
сут. короче, чем на фоне традиционной терапии (разли-
чия достоверны). Применение препарата Стоматидин 
обеспечивало наименьшие сроки купирования гипере-
мии слизистой ротоглотки (3,9 ± 0,6 против 4,8 ± 0,5 сут., 
р < 0,01), наложений на миндалинах (2,3 ± 0,5 против 3,7 
± 0,5 сут., р < 0,01), их увеличения (4,6 ± 0,4 против 5,8 ± 
0,7 сут., р < 0,01), боли в горле (2,9 ± 0,6 против 4,1 ± 0,8 
сут., р < 0,01).

При исследовании уровня sIgA – ключевого фактора 
мукозального иммунитета  – были подтверждены имму-
номодулирующий и противовоспалительный эффекты 
препарата Лизобакт (табл.).

В частности, на фоне стандартной терапии было про-
демонстрировано двукратное увеличение уровня sIgA в 
слюне в периоде реконвалесценции, свидетельствующее 
о нарастании иммунологических нарушений, пролонга-
ции воспалительных изменений в ротоглотке, а также 
усугублении микроэкологических изменений. В то же 
время последовательное использование препарата 
Стоматидин (в остром периоде ОРЗ) и Лизобакт (в периоде 
ранней реконвалесценции) оказывало противовоспали-
тельное воздействие, обеспечивая снижение и нормали-
зацию уровня sIgA.

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА ЛИЗОБАКТ В ЛЕЧЕНИИ 

ОСТРОГО И ХРОНИЧЕСКОГО ТОНЗИЛЛИТА

Острый тонзиллит является одной из наиболее 
частых причин необоснованного назначения системной 
антибактериальной терапии. Причиной этого является 
полиэтиологичность заболевания. У детей раннего воз-
раста острый тонзиллит чаще обусловлен вирусами 
(адено-, Коксаки-, RS-вирусом, вирусом Эпштейна  – 
Барр). Роль бактериальных возбудителей возрастает 
после 5 лет.

В большинстве случаев для лечения острого тонзил-
лита в качестве этиотропной терапии предпочтительнее 
использовать антисептики местного действия и топиче-
ские антибиотики. С учетом современных знаний об 
иммунопатогенезе тонзиллита обоснованным является 
включение в комплексную терапию иммунотропных 
препаратов. Рассматриваемый в данной статье препарат 
Лизобакт в полной мере отвечает данным потребностям, 
т. к. оказывает достаточный местный противомикробный 
эффект, одновременно обеспечивая восстановление 
баланса местных факторов неспецифической рези-
стентности слизистой ротоглотки. Клинический опыт 
применения показывает, что назначение детям с острым 
гнойным тонзиллитом в возрасте от 3 до 5 лет на фоне 
базисной терапии препарата Лизобакт в возрастной 
дозировке способствовало положительной динамике 
клинической симптоматики, в т. ч. сокращению длитель-
ности лихорадки на 1,7 сут., гиперемии слизистой, 
гиперплазии лимфоидных образований с наличием 
фолликулярных или гнойных изменений в ткани минда-
лин  – на 2 сут. [9]. В периферической крови больных 

Таблица.     Уровень sIgA в слюне у часто болеющих

и детей с хронической ЛОР-патологией на фоне ОРЗ

в зависимости от проводимой терапии (мкг/мл)

Группы 
До

лечения
На

14–21 день

Стандартная терапия + Лизобакт (n = 15) 248,4 ± 51,4** 177,9 ± 35,7

Стандартная терапия (n = 15) 140,5 ± 35,88*,** 237,7 ± 42,2**

Возрастная норма 154,4 ± 46

* Различия между группами достоверны при р < 0,001.
** Различия с показателями нормы достоверны при р < 0,05.

Установлено, что в основной группе больных, 
получавших в комплексной терапии Стоматидин 
(7 дней), а в последующем Лизобакт (7–10 дней), 
сокращались сроки разрешения большинства 
симптомов. Так, длительность симптомов 
интоксикации была на 0,7–1,1 сут. короче,
чем на фоне традиционной терапии
(различия достоверны)
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выявляли лейкоцитоз, нейтрофилез со сдвигом влево, 
увеличение скорости оседания эритроцитов. После 
курса лечения препаратом Лизобакт на фоне базисной 
терапии у детей достоверно быстрее (по сравнению с 
контрольной группой детей, не получавших Лизобакт) 
происходила нормализация гематологических показате-
лей. Также быстрее, по мере выздоровления детей, уве-
личивалось содержание sIgA в слюне.

Резюмируя представленные данные, можно отметить, 
что применение препарата Лизобакт в терапии респира-
торных инфекций, в т. ч. в «сложных» группах больных, 
характеризуется высокой терапевтической эффективно-
стью, хорошей переносимостью и высоким профилем 
безопасности.
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После курса лечения препаратом Лизобакт
на фоне базисной терапии у детей достоверно 
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детей, не получавших Лизобакт) происходила 
нормализация гематологических показателей
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Большинство обращений за медицинской помо-
щью в амбулаторной практике связано с острой 
респираторно-вирусной инфекцией (ОРВИ), что 

обусловлено широким распространением респиратор-
ных вирусов [1].

В отсутствие эффективной этиотропной терапии ОРВИ 
оправданно купирование основных симптомов заболе-
вания: нарушения самочувствия, лихорадки, насморка, 
кашля. При этом кашель – самый частый повод для бес-
покойства родителей больного ребенка и врачей. 

Как правило, кашель при легком или среднетяжелом 
течении ОРВИ  – следствие стекания слизи из носа по 
задней стенке глотки, а также першения в горле при 
фарингите. Препараты от кашля центрального действия 
(бутамират, окселадин) применяют только при сухом 
кашле, что редко бывает при ОРВИ. Отхаркивающие и 
муколитические средства, разжижающие слизь и увели-
чивающие секрецию в бронхах, чаще применяют при 
бронхитах. Для лечения фарингита, проявляющегося пер-
шением в горле, действенными могут оказаться препара-
ты, обладающие вяжущим действием, в виде спреев и 
растворов для полосканий (с 2,5–3 лет), таблеток и пасти-
лок для рассасывания (с 4–6 лет). 

В условиях отсутствия эффективных противовирусных 
препаратов для терапии ОРВИ необходимы эффективные 
и безопасные симптоматические, в основном безрецеп-
турные, средства. Терапия комбинированными фитопре-
паратами позволяет не только значительно снизить 
затраты на лечение, но и минимизировать возможные 
ошибки, связанные с дозированием, кратностью приема 

и лекарственной полипрагмазией, направленными на 
купирование отдельных симптомов.

Эвкабал® является комбинированным фитопрепара-
том, содержащим в качестве активных веществ жидкие 
экстракты чабреца (тимьяна) и подорожника, относится к 
фармакологической группе «отхаркивающее средство 
растительного происхождения».

Чабрец, в состав которого входят фитонциды и фенолы 
(тимол и карвакрол), обусловливает бактерицидное дей-
ствие Эвкабала на грамположительную кокковую микро-
флору и бактериостатическое действие в отношении гра-
мотрицательных бактерий [2]. Важным является тот факт, 
что фенолы проявляют достаточную активность на грибко-
вую и антибиотикорезистентную микробную флоры, в т. ч. 
L-формы бактерий. Эфирное масло и флавоноиды чабре-
ца оказывают отхаркивающее и секретолитическое дей-
ствие вследствие ферментирования густого вязкого 
секрета и повышения двигательной активности реснитча-
того эпителия, а также вызывают спазмолитический 
эффект, обеспечивая умеренную бронходилатацию, что 
способствует улучшению дыхания и уменьшению экспи-
раторной одышки. Чабрец, одним из компонентов которо-
го является лютеолин, оказывает антиоксидантный эффект 
и внутриклеточно блокирует передачу активационного 
сигнала к ядерному фактору транскрипции NFκβ (nuclear 
factor kappa β), снижая экспрессию генов, ответственных 
за продукцию провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ФНО-α), хемокинов, молекул адгезии, протеиназ, что 
является эффективным для предотвращения прогресси-
рования воспалительного процесса [3]. Также тимьян 
обладает успокаивающим действием, что важно для паци-
ентов, учитывая возможный дополнительный нейроген-
ный механизм кашля, сложность засыпания, нервозность. 

Подорожник за счет содержания растительных муци-
нов уменьшает раздражение слизистой оболочки трахеи и 
бронхов, снижает интенсивность сухого непродуктивного 
кашля, что существенно ускоряет выздоровление. 
Фитонциды и фенолы способствуют разжижению бронхи-
ального секрета, усилению его эвакуации реснитчатым 

О.В. ГОНЧАРОВА, д.м.н., профессор, Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова

ФИТОТЕРАПИЯ В КОМПЛЕКСНОМ 
ЛЕЧЕНИИ И РЕАБИЛИТАЦИИ ДЕТЕЙ
ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОЙ ОСТРОЙ РЕСПИРАТОРНОЙ
ВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ

Фармакотерапия кашля при лечение ОРВИ у детей имеет свои сложности, определяемые характе-
ром кашля, его длительностью и пр. Применение фитотерапии (экстракта подорожника и тимьяна) 
целесообразно для лечения кашля не только при острых воспалительных заболеваниях верхних 
дыхательных путей, но и в период реконвалесценции/реабилитации. Сочетание фитотерапии и спе-
циальных упражнений улучшает состояние детей после перенесенных ОРВИ.
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острая респираторная инфекция
бронхит, пневмония
массаж, дети
кашель, лечение
фитопрепараты
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эпителием, уменьшению выраженности катаральных явле-
ний в дыхательных путях и оказывают противомикробное 
действие (действие аукубина против Staphylo coccus 
aureus), защищая слизистую оболочку от раздражения. 
Также аукубин совместно с хлорогеновыми кислотами и 
катаптолом усиливает индукцию интерферона, чем обе-
спечивает противовирусную активность препарата [4, 5]. 

Гликозид платагинин, входящий в состав подорожни-
ка, угнетает кашлевой рефлекс на центральном уровне, 
что важно при непродуктивном сухом кашле [6].

Таким образом, активность препарата Эвкабал® для 
лечения кашля у детей обусловлена сочетанным действием 
его компонентов (экстракт чабреца и подорожника), обе-
спечивая противомикробное, отхаркивающее и противо-
воспалительное действие на организм, что позволяет реко-
мендовать его в качестве комплексной противовоспали-
тельной терапии при заболеваниях верхних и нижних 
отделов дыхательных путей, особенно при малопродуктив-
ном кашле. Препарат назначается внутрь в неразбавлен-
ном виде; рекомендуемые дозы представлены в таблице 1.

Любая инфекционная болезнь «включает» в борьбу 
иммунную систему организма человека. У детей в силу 
незрелости их иммунной системы, в основном у часто 
болеющих, «ресурсы» достаточно быстро ослабевают, 
особенно если к уже имеющейся вирусной инфекции 
присоединяется бактериальная. В этих случаях, как пра-
вило, назначают антибиотики, которые в силу своих 
побочных эффектов негативно влияют на многие системы 
организма. 

На что необходимо обратить внимание в период 
реконвалесценции/реабилитации детей после ОРВИ, 
особенно осложнившихся бронхитом, пневмонией?

 ■ Ограничение (сведение к минимуму) активных физиче-
ских нагрузок, т. к. ослабленный организм требует береж-
ного обращения. Поэтому первые две недели после ОРВИ 
важно обеспечить ребенку более спокойный образ жизни. 

 ■ Восполнение потерь жидкости. Интенсивный питьевой 
режим показан в первые 2–3 дня после выздоровления. 
Температура потребляемой жидкости должна быть равна 
температуре тела ребенка (при использовании слишком 
холодных или горячих напитков организму нужно будет 
тратить дополнительную энергию на подогрев или охлаж-
дение). 

 ■ Активная витаминизация. Витамины принимают актив-
ное участие во всех метаболических процессах, их поте-
ри во время заболевания очевидны, т. к. организм в этот 

период вынужден работать интенсивнее, соответственно, 
его «расходы» увеличиваются. Полезно давать ребенку 
«живые» витамины – фрукты, овощи, фреши и только при 
отсутствии такой возможности  – поливитаминный ком-
плекс в соответствии с возрастом. 

 ■ Прогулки на свежем воздухе.
 ■ Избегание массового скопления людей. Минимизация 

походов в общественные места в течение первой недели 
после выздоровления уменьшит риск того, что ослаблен-
ный организм подвергнется повторному инфицированию. 

 ■ В качестве профилактики ОРВИ перед посещением 
детского коллектива можно закапывать в нос назальные 
формы интерферонов или лизатов бактерий, что позволит 
восстановить местный иммунитет.

 ■ Если ребенку были назначены антибиотики, то высока 
вероятность проявления у него нарушений микрофлоры 
кишечника, что потребует ее нормализации.

 ■ Особое внимание должно уделяться питанию ребен-
ка. В период реконвалесценции полезно включать в ра-
цион продукты, содержащие большое количество белка: 
нежирную рыбу, постное мясо, грибы (для детей старше-
го возраста), бобовые (чечевицу, горох или фасоль), орехи 
(лучше грецкие орехи или горсточка других видов орехов 
или семечек, желательно пророщенных, арахис нужно ис-
ключить). Источником витаминов группы В являются каши 
из цельного зерна  – гречихи, пшена, недробленого ов-
са, перловой крупы, неочищенного риса, а также хлеб из 
цельного зерна. А вот кондитерские изделия, хлеб из му-
ки высшего сорта, макаронные продукты из рациона на 
этот период лучше исключить. Важное место в восстанов-
лении ребенка после болезни ОРВИ отводится йоду. Он 
оказывает воздействие на общее физическое и психиче-
ское здоровье, созревание клеток, участвует в регулиро-
вании практически всех видов обмена, состоянии нерв-
ной и сердечно-сосудистой систем. В связи с этим важно 
после гриппа употреблять морскую капусту и другие виды 
морепродуктов. После перенесенной инфекции для под-
держания всех жизненных функций ослабленному ор-
ганизму необходимы ферменты. Они имеются в свежих 
овощах, зелени, фруктах, кисломолочных продуктах – ке-
фире, биокефире, мацони, простокваше, натуральном до-
машнем йогурте, а также в квашеных продуктах – капу-
сте, свекле, яблоках, огурцах, помидорах, сливах, арбузах, 
моркови. Полезно давать детям свежевыжатый сок  – 
яблочно-морковный, морковно-свекольный и т. п. Кроме 
специального рациона питания, можно провести детокси-
кацию в связи с тем, что при гибели большого количества 
клеток в вирусной войне детский организм сталкивает-
ся с токсическими веществами распада, вывести которые 
помогут щелочная минеральная вода, клюквенный морс, 
брусника с медом, чай из имбиря, корицы, кардамона, ко-
риандра, мускатного ореха. Очень полезны травяные чаи. 

Прием Эвкабала можно продолжить и в период рекон-
валесценции/реабилитации ребенка. Длительность его 
приема определяется индивидуально, в зависимости от 
тяжести заболевания, и при легких формах составляет 2 
недели. Рекомендуется принимать препарат еще в течение 
нескольких дней – недели после исчезновения симптомов 

Таблица 1.    Рекомендуемые дозы препарата Эвкабал®

Возраст Рекомендуемые дозы

Дети в возрасте от 6 мес. до 1 года 1 чайная ложка 1 раз/сут

Дети младшего возраста 1 чайная ложка 2 раза/сут

Дети школьного возраста 1 столовая ложка 2 раза/сут

Взрослые 1–2 столовые ложки 3–5 раз/сут
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заболевания. Назначение Эвкабала в комплексной реаби-
литации (правильный уход, массаж и лечебная гимнастика) 
детей после перенесенной ОРВИ (бронхита, пневмонии) 
может повысить ее эффективность, способствуя улучше-
нию состояния дыхательной системы ребенка.

ПОЛЕЗНЫЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ВРАЧА РОДИТЕЛЯМ

Как правильно выполнить некоторые лечебные 
«манипуляции», назначенные для лечения кашля у детей 
с ОРВИ (бронхитом, пневмонией).

Большинство лекарств для детей в настоящее время 
выпускают в жидком виде (растворы, сиропы, суспензии) 
с мерными ложками, мензурками, мерными шприцами. 
Важно соблюдать дозировку, четко отмеряя нужное коли-
чество. Жидкий препарат для детей чаще всего назначают 
по 1 чайной ложке, которая вмещает 5 мл вещества. 
Лекарствам для детей стараются придать приятный вкус 
и запах. Но что делать, если ребенок категорически отка-
зывается принимать лекарство?

Как давать жидкое лекарство малышу?
 ■ Посадите ребенка боком к себе на одно колено, дру-

гим своим коленом зафиксируйте ножки малыша. Од-
ной рукой обнимите ребенка, слегка прижимая к себе, 
кистью этой же руки можно придерживать ручки малы-
ша. Свободной рукой поднесите ложку ко рту ребенка и 
влейте осторожно лекарство, сразу дайте запить его во-
дой из чашки или соски. Эту манипуляцию можно прово-
дить с помощником: один держит малыша, а другой да-
ет лекарство. 

 ■ Чтобы отвлечь внимание ребенка, можете использо-
вать игрушечную посуду (предварительно хорошо ее вы-
мыв), красивую чашку. Сейчас практически все лекарства 
для детей выпускают с приятными фруктовыми вкусами, 
но если малыш все же не открывает рот и оказывает со-
противление, надавите пальцем на его подбородок, что-
бы отвести вниз нижнюю челюсть. Если и это не удает-
ся, введите ложку между зубами или деснами (со стороны 
щеки) и осторожно поверните ее ребром – рот ребенка 
откроется, и в него можно ввести лекарственный раствор.

 ■ Еще один способ: слегка сожмите нос ребенка двумя 
пальцами, он откроет рот для вдоха, и в это время осто-
рожно влейте ему лекарство. Вводить жидкое лекарство 
обязательно в полость между челюстью и щекой, направ-
ляя его вглубь рта. Это удобно делать с помощью однора-
зового шприца (без иглы!) или мерного шприца, входя-
щего в комплект некоторых лекарственных препаратов. 
Разжимать нос нужно после того, как вещество будет про-
глочено. Манипуляцию проводите мягко, чтобы не испу-
гать и не травмировать ребенка.

Как правильно делать ингаляции?
Для лечения ОРВИ часто применяют паровые, тепло-

влажные, масляные и другие ингаляции. Они вызывают 
разжижение слизи, способствуют отхождению мокроты, 
уменьшают отечность слизистых оболочек дыхательных 
путей, улучшая тем самым их проходимость, защищают 

слизистые оболочки от вредных внешних влияний, спо-
собствуют подавлению инфекции. 

Для ингаляций пользуйтесь специальными аппарата-
ми – ингаляторами. Они могут быть тепловыми или ультра-
звуковыми. В емкость теплового аппарата налейте кипя-
щую воду, закапайте лекарство для ингаляций, с помощью 
электрического подогревателя поддерживайте рабочий 
режим ингаляции. Посадите ребенка напротив распыли-
теля. Открывая рот и делая глубокие вдохи, ребенок вды-
хает распыляемую жидкость. Крик ребенка не мешает 
проведению ингаляций, т. к. во время крика рот у него 
открыт, а дыхательные движения глубокие. Обычно инга-
ляции проводят с частотой 3–4 раза в день. 

 ■ В аппарате ультразвукового типа с помощью пьезо-
электрического вибратора в жидкости создаются микро-
колебания, приводящие к образованию над ее поверх-
ностью распыленных частиц лечебного аэрозоля. Такие 
приборы очень эффективны. 

 ■ В настоящее время выпускаются лекарства в специ-
альных баллонах с аэрозольными распылителями. Такие 
лекарства назначают, например, детям, больным бронхи-
альной астмой или хроническим тонзиллитом. Эта фор-
ма лекарственного препарата позволяет производить 
эффективную обработку верхних дыхательных путей ле-
карственными мелкодисперсными частицами. Пользуй-
тесь такими аэрозольными упаковками лекарств строго в 
соответствии с прилагаемой инструкцией. 

Для лечения заболеваний верхних дыхательных путей 
применяют также «карандаши» для ингаляций – малога-
баритные трубчатые ингаляторы, внутри которых нахо-
дятся летучие лекарственные вещества на основе масел 
и эфиров. Лечение карманными ингаляторами очень 
удобно. 

При всей простоте ингаляций их воздействие на орга-
низм ребенка проявляется достаточно сильно не только в 
органах дыхания, но и в нервной и сердечно-сосудистой 
системах. 

Массаж и лечебная физкультура после перенесенной 
ОРВИ (осложнившейся бронхитом, пневмонией) в домаш-
них условиях.

Задачи реабилитации детей после перенесенной 
ОРВИ, особенно осложнившейся бронхитом, включают в 
себя усиление крово- и лимфообращения, уменьшение и 
ликвидацию воспалительных изменений в бронхах, вос-
становление дренажной функции бронхов, повышение 
общей сопротивляемости организма ребенка. Средствами 
реабилитации детей являются массаж и физические 
упражнения.

Показанием к проведению массажа является снижен-
ное отхождение мокроты. Противопоказания: возраст 
(дети младше 6 мес.); трахеит и ларингит, сопровождаю-
щиеся повышением температуры.

Некоторые виды массажа при бронхите: дренажный 
массаж; массаж грудной клетки; точечный массаж; медо-
вый массаж.

Учитывайте, что массаж при бронхите у детей будет 
действенным только в том случае, если слизь будет 
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находиться во влажном состоянии. Для этого используй-
те препарат Эвкабал® и давайте ребенку обильное 
теплое питье.

Важно правильно выбрать время проведения подоб-
ных манипуляций:

 ■ за час до сна, чтобы отходящая мокрота не мешала спать,
 ■ через два часа после еды,
 ■ за час до еды, чтобы не спровоцировать рвоту.

Дренажный массаж выполняется в несколько приемов. 
При массаже спины при бронхите ребенка необходи-

мо поместить животом на валик или подушку так, чтобы 
таз был выше головы, чтобы мокрота стекала с нижних 
отделов бронхов. Исходное положение ребенка  – на 
животе. Сначала в течение 1–2 минут разогрейте кожу 
спины растирающими движениями.

«Поглаживание» проводится вдоль позвоночника 
кистями рук в направлении вверх и вниз (3–5 раз), а 
затем подушечками пальцев проводится поглаживание 
от позвоночника по ходу ребер вбок (2–3 раза с каждой 
стороны).

«Растирание»  – подушечками пальцев поступатель-
ными спиралевидными движениями необходимо пройти 
вдоль позвоночника по обе стороны снизу вверх 2–3 
раза. Область позвоночника массировать не рекоменду-
ется. Далее происходит изменение направления растира-
ющих движений: от позвоночника вбок, по ходу межре-
берных промежутков (2–3 раза с каждой стороны).

«Пиление» – руки располагаются вдоль позвоночника, 
а ладони приближены друг к другу. Направление движе-
ний рук вперед-назад одновременно навстречу друг 
другу  – напоминающее пиление. Массаж спины прово-
дится слева и справа от позвоночника отдельно, в тече-
ние 20–30 с.

«Рубление» – ребром ладоней с разведенными паль-
цами производятся ударные движения в межлопаточной 
области ребенка (исключая прикосновения к самому 
позвоночнику и области поясницы).

«Похлопывание» – согнутыми в виде крыши домика 
ладонями похлопывают по всей спине малыша (исклю-
чая поясничную область). Эти ударные приемы проводят 
в течение 1–2 минут, в это время у ребенка начинается 
кашель, с которым удаляется мокрота из дыхательных 
путей.

Массаж грудной клетки также осуществляют в несколь-
ко приемов. Исходное положение ребенка – на спине.

«Поглаживание» проводится вдоль грудины ладонной 
поверхностью кистей рук в направлении снизу вверх и к 
плечам 3–5 раз; затем подушечками пальцев проводится 
поглаживание от грудины по ходу ребер вбок (3–5 раз с 
каждой стороны).

«Растирание»  – подушечками пальцев поступатель-
ными спиралевидными движениями необходимо прой-
ти в области грудины, вдоль ее краев снизу вверх (2–3 
раза). Далее направление растирающих движений изме-
няется и пальцы должны двигаться от грудины вбок, по 
ходу межреберных промежутков (2–3 раза с каждой 
стороны). При этом область сердца массировать не реко-
мендуется.

Простые упражнения для улучшения состояния дыха-
тельной системы у детей 

Дети от трех до шести лет:
1. Положите на стол перышко или кусочек ваты. Малыш 

должен сдувать их  – как «ветер». При этом он  – то 
легкий ветерок, то ураган. Благодаря этому упражне-
нию улучшается работа нижних отделов легких, кото-
рые при обычном дыхании работают мало.

2. Надувание воздушных шариков. Чтобы резина стала 
растягиваться, выдохнуть придется с силой, и не раз. 
Когда малыш надует 1–2 шара, пусть займется выдува-
нием мыльных пузырей. Смену занятий повторите 
несколько раз. Благодаря чередованию темпа и силы 
вдохов-выдохов попеременно вентилируются различ-
ные отделы легких.

3. «Выдувание» пузырей с помощью трубочки для питья 
в стакане с водой/напитком  – хорошая тренировка 
органов дыхания. Этим занятием можно заменить 
выдувание мыльных пузырей в предыдущем упражне-
нии, если малыш еще не в состоянии сделать их, не 
наглотавшись мыла.
Дети от семи лет:

1. Ребенку необходимо сделать глубокий вдох, задер-
жать дыхание на 3–4 ваших счета, а затем – резкий 
выдох. Повторить 5–7 раз. В ходе упражнения все 
клетки организма (в т. ч. клетки легких) максимально 
обогащаются кислородом, а это, в свою очередь, уско-
ряет вывод токсинов, а значит, увеличивает сопротив-
ляемость ребенка вирусам и бактериям.

2. На вдохе ребенок должен взмахнуть руками, словно 
птица крыльями, и задержать дыхание на 1–2 с. Затем, 
опуская медленно «крылья», также очень медленно 
выдохнуть. За счет такого выдоха успевает «распра-
виться» максимальное количество альвеол (пузырьков 
в легких, через которые и происходит газообмен). И 
затем при последующем вдохе «расправленные» лег-
кие захватывают еще больше кислорода.

ЛИТЕРАТУРА

1. Афанасьева И.А. Комплексная терапия ОРВИ. Русский медицинский 
журнал. 2007. 15(18): 1358-1359.

2. Tohidpour A, Sattari M, Omidbaigi R, Yadegar A, Nazemi J. Antibacterial 
effect of essential oils from two medicinal plants against methicillin-
resistant Staphylococcus aureus (MRSA). Phytomedicine. 2010, 
17(2):142-5. 

3. Kim JS, Jobin C. The flavonoid luteolin prevents lipopolysaccharide-
induced NF-κB signalling and gene expression by blocking IκB kinase 
activity in intestinal epithelial cells and bone-marrow derived dendrit-
ic cells. Immunology. 2005, 115(3): 375-387.

4. Tarle D, Petricic J, Kupinic M. Antibiotic effect of aucubin, saponins and 
extract of plantain leaf . Herba or folium Plantaginis lanceolatae. Farm 
Glas. 1981, 37: 351-354.

5. Strzelecka H, Glinkowska G, Skopínska-Rózewska E, Malkowska W, 
Zwierz W, Sikorska E, Sokolnicka I. Immunotropic activity of plant 
extracts. Influence of water extracts of chosen crude drugs on humoral 
and cellular immune response. Herba Pol. 1995, 41: 23-32.

6. Pavesi L, Subburaj S, Porter-Shaw K. Application and validation of a 
computerized cough acquisition system for objective monitoring of 
acute cough: a meta-analysis. Chest 2001, 120: 1121-1128.

7. Гончарова О.В., Куранов Г.В. Правильный уход за детьми – залог 
успешного выздоровления. Медицинский совет. 2015. 6: 56-62.



63

БР
О

Н
ХО

П
УЛ

ЬМ
О

Н
О

ЛО
ГИ

Я 
И

 Л
О

Р

Если при приеме ИГКС достичь стабилизации 
состояния и контроля над бронхиальной астмой 
не удается, рекомендовано добавление других 

препаратов, чаще всего β2-агонистов длительного дей-
ствия. Причем необходим подбор минимально возмож-
ных эффективных доз ИГКС в комбинации с другим пре-
паратом (табл. 1) [3, 10, 13].

Противовоспалительный эффект ИГКС связан с их 
геномным и негеномным эффектами. ГКС чаще всего 
индуцируют синтез липомодулина, который блокирует 
активность фосфолипазы А2, влияющей на высвобожде-
ние арахидоновой кислоты из клеточных мембран, тем 
самым уменьшая образование метаболитов арахидоно-

вой кислоты – лейкотриенов и провоспалительных про-
стагландинов. Негеномный эффект реализуется путем 
связывания в цитоплазме активированного гормоно-
рецепторного комплекса с нуклеарным фактором капа-В 
и другими подобными транскрипционными факторами, 
следствием чего является угнетение различных аспектов 
воспаления – образования цитокинов и хемотаксических 
факторов, выброс воспалительных ферментов [11].

Также ИГКС стабилизируют лизосомальные мембра-
ны, что приводит к ограничению выхода различных про-
теолитических энзимов за пределы лизосом и преду-
преждает деструктивные процессы в стенке бронхиаль-
ного дерева. Они угнетают пролиферацию фибробластов 
и уменьшают синтез коллагена, что снижает темпы раз-
вития склеротического процесса в стенке бронхов, угне-
тают образование антител и иммунных комплексов, 
уменьшают чувствительность эффекторных тканей, сни-
жают неспецифическую бронхиальную гиперреактив-
ность. При ингаляционном введении быстро создается 
высокая концентрация ГКС непосредственно в трахео-
бронхиальном дереве, что позволяет избежать развития 
системных побочных эффектов. Ингаляционные стерои-

Н.А. ГЕППЕ, д.м.н., профессор, Н.Г. КОЛОСОВА, к.м.н., С.И. ШАТАЛИНА, к.м.н.
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, кафедра детских болезней 

РАЦИОНАЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ
ИНГАЛЯЦИОННЫМИ КОРТИКОСТЕРОИДАМИ
ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ У ДЕТЕЙ

В настоящее время наиболее эффективными препаратами для лечения и достижения контроля над 
бронхиальной астмой (БА) являются ингаляционные глюкокортикостероиды (ИГКС), назначение 
которых, согласно международным рекомендациям, показано при персистирующей БА любой сте-
пени тяжести в качестве стартовой терапии [10].

Ключевые слова:
дети
бронхиальная астма
ингаляционные глюкокортикостероиды
будесонид
будесонид/формотерол

Таблица 1.     Ступенчатый подход к базисной терапии БА у детей (GINA-2014)[10]

Ступень 1 Ступень 2 Ступень 3 Ступень 4 Ступень 5

Обучение пациентов. Контроль окружающей среды

β2-агонист быстрого действия по потребности

Вариант препаратов, 
контролирующих

течение заболевания

Выберите один Выберите один Добавьте один или более Добавьте один или оба

Низкие дозы ИГКС Низкие дозы
ИГКС + β2-агонист ДД

Средние или высокие дозы 
ИГКС + β2-агонист ДД

Минимальная возможная 
доза перорального ГКС

Антагонист лейкотриеновых 
рецепторов (АЛТР)

Средние или высокие дозы
ИГКС АЛТР Антитела к IgE

Низкие дозы
ИГКС + АЛТР

Теофиллины замедленного 
высвобождения

Низкие дозы
ИГКС + теофиллины 

замедленного высвобождения
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ды в рекомендованных дозах не влияют на минеральную 
плотность костей и незначительно или совсем не оказы-
вают влияния на уровень кортизола мочи и в плазме 
крови [3, 5, 6].

К хорошо изученным ИГКС относится будесонид, 
негалогенизированный глюкокортикостероид, оказыва-
ющий выраженное местное действие и обладающий 
хорошей переносимостью. Высокая местная активность 
и селективность действия препарата обусловлены про-
должительным связыванием тканями и высокой инакти-
вацией при первом прохождении через печень. В лег-
ких будесонид действует на глюкокортикостероидные 
рецепторы в течение нескольких часов. Липофильность 
глюкокортикостероидов является ключевым свойством, 
определяющим местную противовоспалительную актив-
ность, удлинение и увеличение связывания с тканями. 
При использовании высоких доз будесонида значитель-
ная часть препарата конъюгирует с внутриклеточным 
пулом коэнзима А активатора жирных кислот. 
Образующиеся высоколипофильные эфиры, обладаю-
щие недостаточным сродством к рецепторам, отклады-
ваются в клетке (возможно, в субклеточной мембране). 
При активации внутриклеточной липазы начинается 
медленное высвобождение свободного будесонида. 
Будесонид сохраняется в тканях дыхательных путей 
дольше, чем беклометазон дипропионат и флутиказона 
пропионат. Конъюгация с длинноцепочечными жирными 
кислотами является уникальной особенностью будесо-
нида, благодаря которой создается внутриклеточное 
депо препарата и обеспечивается его продолжительное 
действие (до 24 ч). Это свойство позволяет использовать 
будесонид один раз в сутки без снижения эффективно-
сти [12]. Кроме того, негеномный эффект будесонида 
включает в себя сосудосуживающее действие, уменьше-
ние экссудации плазмы, уменьшение продукции мокро-
ты в дыхательных путях [7].

Быстрое начало действия будесонида продемонстри-
ровано в многочисленных клинических исследованиях. 
Улучшение функциональных показателей легких и умень-
шение количества маркеров воспаления в мокроте 
наблюдалось уже через 5–6 ч после ингаляции. Исследо-
вание, проведенное в УДКБ Первого МГМУ им. И.М. Сече-
нова, показало бронхорасширяющий эффект будесонида 
через 20–30 мин после ингаляции у детей первых пяти 
лет жизни. Также было показано, что улучшение по шкале 
дыхательных расстройств было выше у тех детей с остры-
ми проявления бронхиальной астмы, которые получали 
ингаляционный будесонид, по сравнению с детьми, полу-

чавшими преднизолон per os (1,7 по сравнению с 2,5 ч 
соответственно; р < 0,01) [2].

В исследовании W. Busse было показано, что функци-
ональные показатели легких зависят от дозы ингаляцион-
ного будесонида, т. е. чем выше доза, тем наиболее выше 
ОФВ1, но даже низкие дозы (200 мкг/сут) Будесонида 
Турбухалера вызывают значительное улучшение функции 
легких, что отражает его высокую противовоспалитель-
ную активность. Также в этом исследовании было показа-
но, что при использовании будесонида значительно сни-
жалось количество тяжелых обострений БА, а при увели-
чении дозы с 200 до 800 мкг количество их снижалось на 
26% [8].

Пульмикорт для небулайзера в виде концентрирован-
ной суспензии микрочастиц (в пластиковых контейнерах 
по 2 мл) является одним из наиболее изученных препара-
тов базисной терапии бронхиальной астмы, применяемых 
в педиатрии у детей с бронхиальной астмой начиная с 
возраста 6 мес. Эффективность и безопасность суспензии 
Пульмикорта для небулайзерной терапии оценивалась в 
группах детей с персистирующей бронхиальной астмой 
разной степени тяжести, а также при обострениях заболе-
вания [1, 2]. Его применение при помощи небулайзера 
сопровождалось существенным снижением потребности в 
препаратах скорой помощи, положительным влиянием на 
функцию легких и частоту обострений (рис. 1) [9]. Также 
было установлено, что при терапии суспензией Пульми-
корта в сравнении с плацебо дополнительное назначение 
системных кортикостероидов было необходимо значи-
тельно меньшему количеству детей [14].

У пациентов, получавших оральные глюкокортикосте-
роиды, применение будесонида через небулайзер (по 
1 мг два раза в сутки) позволило добиться большего сни-
жения дозы таблетированных глюкокортикостероидов, 
чем при использовании плацебо. По мнению S. Pedersen 

Рисунок 1.     Эффективность будесонид суспензии

в отношении риска развития последующих обострений
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LABA – длительно действующие β2-агонисты; анти-LT – антилейкотриеновые препараты
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и соавт., в низких дозах данный препарат может эффек-
тивно уменьшать симптомы и улучшать показатели функ-
ции легких, тогда как высокие дозы могут оказаться 
необходимыми для уменьшения бронхоспазма после 
физической нагрузки.

Многочисленными исследованиями была доказана 
безопасность будесонида. В исследовании L. Agertoft 
было показано, что дети, получавшие длительную тера-
пию будесонидом, достигли нормального для взрослых 
роста и они не отличались от детей, никогда не получав-
ших ИГКС. Теми же исследователями было изучено влия-
ние длительного лечения будесонидом на минеральную 
плотность костей у детей [5, 6]. Не было выявлено значи-
тельной разницы в минеральной плотности, уровне каль-
ция в костях у этих детей по сравнению с контрольной 
группой, в связи с чем препарат разрешен к применению 
у детей раннего возраста, беременных женщин, кормя-
щих матерей.

Таким образом, будесонид обладает следующими 
важными свойствами:

 ■ высокая эффективность (даже в низких дозах);
 ■ безопасность – в рекомендованных терапевтических 

дозах не оказывает побочных системных эффектов. Не 
оказывает клинически значимого действия на гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковую систему, не снижает 
минеральную плотность костей у детей, не влияет на ко-
нечный рост детей при длительном использовании;

 ■ быстрое начало действия – при ежедневном исполь-
зовании значительно снижает количество обострений 
астмы, требующих приема системных кортикостероидов;

 ■ возможность гибкого дозирования – увеличение дозы 
будесонида при ухудшении состояния значительно сни-
жает риск развития тяжелого обострения;

 ■ возможность однократного использования  – при до-
стижении контроля над заболеванием может использо-
ваться 1 раз в день, т. к. в организме создается депо пре-
парата (принципиальное отличие от других ИГКС);

 ■ хорошая переносимость  – необходима для достиже-
ния комплаенса.

Анализ большого количества исследований показал, 
что добавление β2-агониста ДД к низким и средним 
дозам иГКС у пациентов с недостаточным контролем 
бронхиальной астмы способствует увеличению функции 
легких, пиковой скорости выдоха, снижению числа тяже-
лых обострений, увеличению «бессимптомных» дней и 
ночей, чем увеличение дозы иГКС в два раза. И что осо-
бенно важно, комбинированная терапия снижает на 60% 
и более общее количество принимаемых стероидов, что 
уменьшает риски развития побочных эффектов. 
Наибольшим преимуществом обладают препараты, 
содержащие иГКС + β2-агонист ДД в одном ингаляторе с 
фиксированной комбинацией лекарственных средств, т. к. 
они обладают рядом дополнительных преимуществ [3,11]:

 ■ препараты ГКС и β2-агонист ДД, назначенные в одном 
ингаляторе, обладают большей эффективностью, чем при 
назначении их по отдельности;

 ■ при назначении данных препаратов в одном ингаля-
торе они абсорбируются на одних и тех же участках сли-
зистой оболочки дыхательных путей (при раздельном на-
значении области воздействия лекарственных средств не 
всегда совпадают);

 ■ использование комбинации препаратов в одном инга-
ляторе обеспечивает высокий комплаенс к лечению у па-
циентов, чем раздельное их использование.

В настоящее время на фармацевтическом рынке 
представлено несколько комбинированных препаратов: 
будесонид/формотерол, флутиказон/сальметерол и но -
вые препараты беклометазон/формотерол, мометазон/
формотерол.

Значительное количество исследований показало, что 
добавление длительно действующих β2-агонистов к ИГКС 
значительно более эффективно в контроле симптомов, 
улучшении функции легких, снижении количества обо-
стрений БА, чем удвоение дозы ИГКС (рис. 2). В исследо-
вании FACET Pauwels и колл. показали, что добавление 
формотерола к низким или средним дозам будесонида 
снижает число обострений, симптомов и повышает легоч-
ную функцию.

В исследованиях эффективности комбинации буде-
сонид/формотерол при БА у детей было показано, что 
добавление формотерола снижает риск тяжелых обо-
стрений и улучшает контроль над астмой более эффек-
тивно, чем удвоение дозы будесонида [15]. У детей, 
которые получали комбинированный препарат, значи-
тельнее увеличились утренняя и вечерняя ПСВ и ОФВ1 
по сравнению с группой лиц, которые получали только 
ингаляции будесонида. Обе группы были схожи по коли-
честву побочных эффектов и частоте прекращения лече-
ния. Не было выявлено существенных различий по 
частоте встречаемости нежелательных явлений среди 
групп сравнения. Во всех терапевтических группах уро-
вень кортизола оставался одинаковым. Таким образом, 
можно сделать вывод, что терапия будесонидом/формо-
теролом безопасна и эффективна при терапии детей с 
БА; она способствует значительному улучшению показа-
телей легочной функции по сравнению с монотерапией 
будесонидом.

Рисунок 2.     Эффективность комбинированной терапии 

(Симбикорт® Турбухалер®) в отношении дней контроля 

астмы у подростков в сравнении с иГКС [15]
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Aalbers et al. в своем исследовании у взрослых и под-
ростков старше 12 лет также показали высокую эффектив-
ность будесонида/формотерола для купирования бронхо-
обструктивного синдрома. Они сравнили действие буде-
сонида/формотерола 160/4,5 мкг, формотерола 4,5 мкг, 
сальбутамола 200 мкг и плацебо после ингаляции 
аденозин-5-монофосфата (АМФ), обладающего бронхо-
констрикторным действием. Сочетание будесонида/фор-
мотерола оказывало выраженный защитный эффект 
через 3 и даже через 7 ч после ингаляции АМФ по срав-
нению с другими бронхолитиками. При всех трех вариан-
тах терапии ОФВ1 повышался в одинаковой степени. 
Таким образом, будесонид/формотерол обладают высо-
кой эффективностью против различных воздействий, 
приводящих к бронхоспазму [4].

Наблюдательное исследование по оценке эффектив-
ности комбинированной терапии будесонидом/формоте-
ролом (Симбикорт) у детей со среднетяжелой и тяжелой 
бронхиальной астмой с различной приверженностью к 
терапии, проведенное в Университетской детской клини-
ческой больнице Первого МГМУ им. И.М. Сеченова, про-
демонстрировало, что возможность варьирования дозы 
препарата базисной терапии соответственно периоду 
заболевания (ремиссия или обострение) позволяет адап-
тировать дозу препарата в соответствии с симптомами [1]. 
Наличие бронхообструкции у многих детей со средне-

тяжелой и тяжелой бронхиальной астмой доказывает 
необходимость длительного применения сочетания инга-
ляционного ГКС и β2-агониста ДД с подбором индивиду-
альной дозы. У пациентов, требующих длительной ингаля-
ционной базисной терапии, использование будесонида/
формотерола позволяет минимизировать дополнитель-
ное применение β2-агониста КД, уменьшает повседнев-
ную вариабельность симптомов. 

Комбинированная терапия ингаляционными глюко-
кортикостероидами и β2-агонистами длительного дей-
ствия у детей с умеренным и тяжелым течением БА обе-
спечивает высокий и постоянный уровень контроля над 
симптомами, эффективно защищает пациентов от разви-
тия тяжелых обострений и хорошо переносится. Эффект 
комбинированной терапии потенциирует на протяжении 
более чем 6 мес., что необходимо учитывать при оценке 
эффективности комбинированной терапии и при реко-
мендациях родителям. Применение фиксированной ком-
бинации будесонид/формотерол позволяет добиться 
оптимального уровня контроля над астмой при использо-
вании существенно более низких доз ГКС по сравнению 
с любым другим видом комбинированной терапии.

Современные руководства астмы рекомендуют лече-
ние этого заболевания у детей с целью достижения и 
поддержания контроля и снижения риска будущих обо-
стрений астмы. Такой подход снижает вероятность забо-
леваемости и смертности, которые связаны с неконтроли-
руемой астмой.

Таким образом, ингаляционный глюкокортикостероид 
будесонид является препаратом выбора в качестве 
эффективной и безопасной базисной терапии БА у детей. 
Многообразие различных форм будесонида (суспензия 
для небулайзерной терапии, дозированые порошковые 
ингаляторы, фиксированные комбинации с формотеро-
лом) позволяет использовать его при любой тяжести БА 
как у взрослых, так и детей.
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Детей, подверженных частым острым респира-
торным заболеваниям (ОРЗ), большинство 
клиницистов выделяют в группу «часто болею-

щих» (ЧБД). Используемый в практике термин «часто и 
длительно болеющие дети» подчеркивает особенности 
течения респираторных инфекций у данного контингента 
пациентов. В зарубежной практике принято определение 
«дети с рекуррентными (повторными) ОРЗ». Например, в 
Великобритании к вышеназванной когорте относят паци-
ентов с повторяющимися более 8 эпизодов в течение 
года респираторными вирусными инфекциями. Можно 
сказать, что «часто болеющие дети» – это условный тер-
мин, указывающий на группу детей с более высоким, чем 
их сверстники, уровнем заболеваемости острой респира-
торной патологией [4]. У детей старше трех лет в качестве 
критерия включения в группу ЧБД ряд педиатров пред-
лагает использовать инфекционный индекс – соотноше-
ние суммы всех случаев ОРИ в течение года к возрасту 
ребенка. У редко болеющих детей инфекционный индекс 
составляет 0,2–0,3, в то время как у часто болеющих 
пациентов  – 1,0–3,5. При включении ребенка в группу 
ЧБД необходимо, безусловно, учитывать также тяжесть 
каждого эпизода инфекционно-воспалительного процес-
са; наличие или отсутствие осложнений; необходимость 
назначения антибактериальных препаратов, продолжи-
тельность интервалов между заболеваниями. Если сроки 
наблюдения за ребенком ограничиваются несколькими 

месяцами, необходимо рассчитывать индекс резистент-
ности – среднее число эпизодов заболевания в течение 
месяца. Как правило, у часто болеющих детей индекс 
резистентности более 0,33 [4].

На рисунке представлены статистические данные МЗ 
РФ за 2002 г., наглядно демонстрирующие типичную 
динамику уровня заболеваемости острых респираторных 
инфекций в детском возрасте. Аналогичные показатели 
сохраняются и в последующие годы.

В нашей стране в группу ЧБД принято включать паци-
ентов на основании критериев, предложенных А.А. Бара-
новым и В.Ю. Альбицким (табл.) [4].

Воспалительные заболевания верхних отделов дыха-
тельных путей оказывают значительное влияние на каче-
ственные характеристики жизни больных любого возрас-
та. Наряду с достаточно выраженными общими патологи-
ческими проявлениями (слабость, головная боль, боль в 
различных участках тела, понижение аппетита, повыше-
ние температуры тела, снижение активности и работо-

Г.Н. НИКИФОРОВА, д.м.н., профессор, Э.В. СИНЬКОВ

Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова

ЧАСТЫЕ РЕСПИРАТОРНО-ВИРУСНЫЕ 
ИНФЕКЦИИ У ДЕТЕЙ
ЧТО ДЕЛАТЬ?

Респираторные заболевания являются самой частой инфекционно-воспалительной патологией 
человека. Особенно проблема инфекций дыхательных путей актуальна в педиатрической практике, 
что обусловлено чрезвычайной распространенностью данных патологических процессов среди 
детей. Если каждый взрослый человек переносит острое респираторное заболевание в среднем 2–3 
раза в год, то у детей дошкольного и раннего школьного возраста ежегодно регистрируется до 8–10 
клинических случаев, причем значительный подъем заболеваемости отмечается в период начала 
посещения ребенком организованных коллективов (детский сад, начальная школа и др.) [1]. В даль-
нейшем наблюдается уменьшение эпизодов патологии респираторного тракта, что можно объяс-
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Рисунок.    Динамика заболеваемости острой респиратор-

ной патологией в детском возрасте
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способности), имеют место и регионарные симптомы 
различной степени выраженности – затруднение носово-
го дыхания, ринорея, снижение обоняния, слезотечение, 
заложенность ушей, боль и дискомфортные ощущения в 
глотке. Все эти симптомы достаточно продолжительны и 
очень неприятны для пациентов, особенно в детском воз-
расте. Необходимо учитывать и значительные экономиче-
ские последствия острых респираторных инфекций, обу-
словленные как прямыми, так и непрямыми затратами. 
Так, по данным ряда авторов, ущерб, наносимый государ-
ству только одним клиническим случаем, может состав-
лять от 3 до 7 тыс. руб. [11].

Как правило, в группе детей с неблагоприятным пре-
морбидным фоном (часто болеющие дети, хроническая 
лимфоаденотонзиллярная патология, аллергические 
заболевания) респираторная инфекция протекает с выра-
женной интоксикацией, тяжестью симптомов и высоким 
риском бактериальных осложнений. Наблюдается высо-
кая распространенность и более тяжелое течение хрони-
ческой воспалительной патологии верхних и нижних 
отделов респираторного тракта, уха и других органов и 
систем по сравнению со сверстниками. Частые т. н. про-
студные, заболевания обусловливают нарушение физи-
ческого развития и психоэмоционального статуса детей, 
в последующем у таких пациентов достаточно часто 
формируются неврологические отклонения и проблемы 
когнитивной адаптации [10].

Значительное разнообразие возбудителей и их 
быстрая изменчивость, формирование устойчивости к 
лекарственным средствам, сложность верификации, лег-
кость распространения в человеческой популяции обу-
словливают достаточно частое развитие эпидемий и 
пандемий острых вирусных заболеваний респираторного 
тракта. Возбудителями острых респираторных заболева-
ний являются представители разных групп микроорга-
низмов. Прежде всего, это различные вирусы, способству-
ющие колонизации слизистой оболочки дыхательных 
путей бактериями и атипичной флорой. К группе респи-
раторных вирусов относят более 200 видов возбудителей, 
среди которых выделяют вирусы гриппа (типы А, В, С), 
парагриппа (4 типа), аденовирусы (около 60 серотипов), 
риновирусы (более 100 серотипов), коронаровирусы (4 
серотипа), респираторно-синцитиальные вирусы (2 серо-
типа), энтеровирусы, вирусы ECHO и Коксаки, метапнев-
мовирусы, бокавирусы и некоторые другие. Респиратор-
ные вирусы очень быстро распространяются в организо-
ванных детских коллективах, т. к. имунная система ребен-
ка несовершенна, практически отсутствует иммунитет ко 
всем типам данных возбудителей. Большое значение 
имеет путь передачи инфекции – воздушно-капельный. 
Вирусы, повреждая защитную функцию мукоцилиарной 
системы дыхательного тракта, открывают путь бактери-
альной инфекции, что ведет к формированию вирусно-
бактериальных ассоциаций, осложняющих клиническую 
картину и исход заболевания. Среди бактериальных аген-
тов выявляются грамположительные кокки (различные 
представители стафилококков, стрептококков, пневмо-
кокков), грамотрицательные организмы (Moraxella 

catarrhalis, Haemophilus influenzae) и атипичная флора  – 
микоплазмы и хламидии, роль которых в патологии 
респираторных заболеваний, в т. ч. в детском возрасте, 
изучена недостаточно [1, 10].

Рациональное лечение респираторных заболеваний у 
детей, в т. ч. гриппа,  – актуальная задача современной 
медицины. Неадекватная терапия острого инфекционно-
воспалительного процесса в ряде случаев способствует 
затяжному течению заболевания, развитию осложнений и 
побочных эффектов, приводит к хронизации воспали-
тельного процесса. Эпидемиологическая тенденция 
2015–2016 гг. по сезонному заболеванию гриппом 
заставляет обратить особое внимание на часто болеющих 
детей и детей с хроническими заболеваниями. Появление 
в этом году штамма гриппа A/H1N1/Калифорния/2009 
привело к летальным исходам, в т. ч. и детей. Грипп опасен 
осложнениями и проявлениями сильной интоксикации, 
особенно для не привитых детей, поэтому для повышения 
эффективности лечения необходимо в период заболева-
ния применение лекарственных препаратов иммунокор-
ригирующей направленности, а также имеющих детокси-
цирующее, антиоксидантное и противовоспалительное 
действие.

В настоящий период времени с целью восстановле-
ния иммунной защиты организма часто болеющих детей, 
во время заболевания, для снижения частоты заболева-
ний и бактериальных осложнений клиницистами широко 
применяется иммуномодулирующий препарат азоксиме-
ра бромид (Полиоксидоний®). Полиоксидоний® – россий-
ское лекарственное средство, обладающее иммуностиму-
лирующим и дезинтоксикационным действием, что 
позволяет улучшить самочувствие ребенка при длительно 
текущем инфекционно-воспалительном заболевании. 
Препарат входит в реестр жизненно необходимых и важ-
нейших лекарственных средств (ЖНВЛС).

В целях профилактики гриппа и ОРВИ необходимо 
принимать Полиоксидоний®, т. к. он обеспечит защиту 
организма еще до попадания инфекции в клетки. В част-
ности, при сублингвальном применении (рассасывании 
таблеток) Полиоксидоний® активирует лимфоидные клет-
ки, находящиеся в миндалинах, в носовой полости, в 
евстахиевых трубах, т. е. в областях, которые являются 
входными воротами для любой респираторной инфекции 
из окружающей среды, т. е. Полиоксидоний® повышает 

Таблица.     Количество эпизодов острой респираторной 

инфекции в год в группе часто болеющих детей в зависи-

мости от возраста

Возраст Число эпизодов ОРЗ в год

0–1 год 4 и более

1–3 года 6 и более

4–5 лет 5 и более

Старше 5 лет 4 и более



70 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №01, 2016

БР
О

Н
ХО

П
УЛ

ЬМ
О

Н
О

ЛО
ГИ

Я 
И

 Л
О

Р

сопротивляемость этих органов к инфекционным аген-
там. Профилактическое применение Полиоксидония 
сублингвально по 1 таблетке 2 раза в день 10 дней в 3 
раза снижает заболеваемость ОРВИ и гриппом, уменьша-
ет частоту ангин, бронхитов, пневмоний [15, 16].

Полиоксидоний® обладает выраженной иммуномоду-
лирующей активностью, в первую очередь за счет дей-
ствия на систему врожденного иммунитета: моноцитар-
но-макрофагальную клеточную систему, естественные 
клетки-киллеры и нейтрофилы, интенсифицирует их 
функциональную активность при изначально сниженных 
значениях, в т. ч. и за счет усиления цитотоксичности есте-
ственных киллеров [1]. Одним из основных биологиче-
ских свойств Полиоксидония является его способность 
стимулировать антиинфекционную резистентность орга-
низма [2, 3, 7]. Нормализуя клеточный и гуморальный 
иммунитет, Полиоксидоний® тренирует иммунную систе-
му ребенка и уменьшает вероятность развития повтор-
ных респираторных инфекций в течение года после кур-
сового приема.

Для лечения ОРВИ и гриппа рекомендовано назначе-
ние Полиоксидония, т. к. это препарат с широким спек-
тром фармакологических свойств, обладающий иммуно-
модулирующим, детоксицирующим, антиоксидантным и 
противовоспалительным действием, хорошо сочетается с 
другими лекарственными препаратами (антибактериаль-
ные, бронхолитики, противовирусные, антигистаминные, 
стероидные), способствует повышению эффективности и 
уменьшению побочных эффектов данных препаратов.

По данным исследований, заблаговременное введе-
ние Полиоксидония за 48, 72 и 96 ч может существенно 
повысить устойчивость животных к заражению Salmonella 
typhimurium в безусловно летальной дозе (DCL  – dosis 
certa letalis), от которой должно погибнуть 100% взятых 
в опыт животных. На 10—12-е сутки после заражения 
процент выживших мышей, получавших Полиоксидоний®, 
составлял 85–95%, тогда как к этому сроку в контроль-
ной группе погибли все мыши. Данный факт является 
доказательством того, что Полиоксидоний® способен 
существенно повышать функциональную активность кле-
ток фагоцитарной системы. Установлено, что 
Полиоксидоний® действует на все звенья фагоцитарного 
процесса: активирует миграцию фагоцитов, усиливает 
клиренс чужеродных частиц из кровотока, повышает 
поглотительную и бактерицидную активность фагоцитов. 
При оценке вышеназванного параметра на основании 
проточной цитометрии и «двойной метки» было доказа-
но, что азоксимера бромид в 1,5–2 раза усиливает спо-
собность фагоцитов периферической крови здоровых 
доноров убивать Staphylococcus aureus, и это усиление 
зависит от дозы вводимого препарата. В лабораторных 
условиях было показано, что лейкоциты здоровых доно-
ров за 1 ч убивают примерно 30% клеток Staphylococcus 
aureus. Во время инкубации с Азоксимера бромидом в 
дозе 500 мкг/мл лейкоциты убивают более 50% клеток 
золотистого стафилококка [3].

Азоксимера бромид усиливает продукцию противо-
воспалительных цитокинов, синтезируемых преимуще-

ственно клетками моноцитарно-макрофагальной систе-
мы (ИЛ-6, ИЛ-1, фактора некроза опухоли, и 
α-интерферонов). Препарат активирует синтез указанных 
цитокинов только при исходно низких или средних уров-
нях, в то время как при исходно повышенных уровнях не 
оказывает влияния или даже несколько снижает продук-
цию данных факторов. Вместе с тем, помимо активации 
клеток моноцитарно-макрофагального ряда и естествен-
ных киллеров, происходит усиление функциональной 
активности как клеточного, так и гуморального иммуните-
та. Таким образом, под действием Полиоксидония проис-
ходит активация всей иммунной системы организма. 
Данная активация сходна формированию иммунной 
реакции в ответ на попадание в организм антигена. В 
литературе встречаются работы, указывающие на то, что 
под влиянием Полиоксидония существенно усиливается 
миграция стволовых клеток из костного мозга.

Полиоксидоний® принципиально отличается от других 
иммуномодуляторов возможностью его использования 
для лечения не только хронических, но и острых инфекци-
онных заболеваний, вызванных вирусами, бактериями и 
грибами. Кроме иммуномодулирующего действия, 
Полиоксидоний® обладает детоксикационным и антиок-
сидантным свойствами. Применение Полиокси до ния 
позволяет быстро уменьшать проявления интоксикации у 
больного респираторной инфекцией [8]. Также необходи-
мо отметить, что препарат не несет на себе чужеродной 
антигенной нагрузки, растительных компонентов, что 
позволяет применять его в иммунореабилитации детей с 
аллергией. Полиоксидоний® имеет высокий профиль без-
опасности, практически не вызывает побочных реакций, 
что подтверждено многолетним опытом применения у 
разных групп пациентов и здоровых людей.

При комплексном лечении детей с заболеваниями 
ЛОР-органов назначение Полиоксидония способствует 
более быстрой нормализации состава микробиоты всех 
отделов глотки с исчезновением β-гемолитического 
стрептококка, уменьшению размеров аденоидных вегета-
ций, уменьшению отека и гиперемии слизистой оболочки 
глотки и миндалин, снижению частоты ОРИ. При эндона-
зальном и пероральном использовании Полиоксидоний® 
приводит к активации факторов местного иммунитета 
полости носа, носоглотки и слуховых труб, что, в свою 
очередь, снижает риск развития тяжелых бактериальных 
осложнений.

Немаловажным аспектом является удобство примене-
ния Полиоксидония. Вышеназванный препарат выпуска-
ется в трех лекарственных формах  – лиофилизат для 
приготовления раствора для инъекций и местного при-

Полиоксидоний® принципиально отличается 
от других иммуномодуляторов 
возможностью его использования
для лечения не только хронических,
но и острых инфекционных заболеваний, 
вызванных вирусами, бактериями и грибами
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менения в ампулах и флаконах, суппозитории и таблетки. 
Раствор применяется парентерально (внутримышечно и 
внутривенно капельно) и местно, таблетированная форма 
перорально (сублингвально) и суппозитории ректально. В 
период обострения инфекционного заболевания детям с 
6 мес. до 6 лет рекомендуется интраназальное и сублинг-
вальное применение в дозировке 0,15 мг/кг (1 капля на 1 
кг веса) по 3 раза в день в течение 5–10 дней. Подросткам 
с 12 лет – сублингвально таблетки по 12 мг/2 раза в день, 
курсом 10 дней. При необходимости возможны повтор-
ные курсы лечения этим препаратом через 3–4 месяца. 
Способы введения препарата, его дозировка и длитель-
ность курса лечения выбираются лечащим врачом инди-
видуально в зависимости от поставленного диагноза, 
тяжести течения заболевания и возраста ребенка. 
Полиоксидоний® хорошо переносится, побочные явления 
при его применении не зарегистрированы, не обладает 
местнораздражающим действием, не оказывает аллерги-
зирующего, мутагенного и канцерогенного действия. 
Препарат обладает широким спектром показаний к при-
менению у детей в комплексном лечении иммунодефи-
цитных состояний, которые проявляются в т. ч. и в виде 
острых рецидивирующих и хронических инфекционно-
воспалительных заболеваний уха, горла и носа. Препарат 
показан при острых и хронических бактериальных, 
вирусных и микотических поражениях ЛОР-органов: аде-
ноидитах, тонзиллитах, риносинуситах и др. [14].

Проблема иммунокоррекции при патологии лимфо-
глоточного кольца заслуживает особого внимания, осо-
бенно при хроническом тонзиллите у детей, рассматрива-
емого как классический пример вторичного иммунодефи-
цитного состояния. Клиническая эффективность 
Полиоксидония при заболеваниях лимфоглоточного коль-
ца была подробно изучена В.П. Вавиловой с соавт. еще в 
2003 г. Дизайн исследования подразумевал включение
40 пациентов (основная группа) в возрасте от 3 до 6 лет с 
хроническими заболеваниями лимфоглоточного кольца 
(гипертрофия аденоидов II степени с хроническим вос-
палением, хронический тонзиллит). Данная группа детей 
получала Полиоксидоний® эндоназально из расчета 0,15 мг 
на 1 кг веса ребенка в сутки, курс лечения составил 10 
дней. В группу контроля вошли 43 ребенка дошкольного 
возраста с хроническими заболеваниями лимфоглоточно-
го кольца, получавших симптоматическую терапию. 
Следует отметить, что обе группы были примерно одина-
ковы по возрасту, полу ребенка, этиологии возникновения 
заболевания, характеру воспаления и состоянию местных 
факторов защиты. Мониторинг эффективности лечения 
проводили по данным динамического оториноларинголо-
гического осмотра, общеклинического обследования, 
состояния местных факторов защиты, цитологического 
исследования отделяемого из полости носа и носоглотки, 
бактериологического исследования мазка со слизистой 
оболочки глотки и полости носа. Авторы определяли фер-
ментативную активность лизоцима в отделяемом из поло-
сти носа, слюне по Дорофейчук, секреторные иммуногло-
булины IgA, IgG по Манчини, цитологическое исследова-
ние мазков-отпечатков со слизистой оболочки полости 
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носа по методике, описанной Л.А. Матвеевой. В группе 
детей, принимавших Полиоксидоний® (основная группа), 
была отмечена более выраженная положительная дина-
мика регресса клинических симптомов заболевания по 
сравнению с пациентами контрольной группы. 
Значительное улучшение дыхания через нос у детей 
основной группы происходило в среднем на 4–5-е сутки 
(4,25 ± 0,45 дня), в контрольной группе нормализации 
носового дыхания не произошло. Купирование катараль-
ных явлений в полости носа и в глотке на фоне приема 
Полиоксидония происходило на 5,2 ± 0,75 сутки. У паци-
ентов контрольной группы гиперемия слизистой оболочки 
полости носа и задней стенки глотки сохранялась в тече-
ние 10,43 ± 1,1 суток. Цитологическое исследование маз-
ков со слизистой оболочки полости носа проводилось для 
оценки местных факторов защиты, по результатам которо-
го часть плоского эпителия с осевшей на него микрофло-
рой составляла 11,5 ± 2,3% от общего количества эпители-
альных клеток полости носа в мазке (у эпизодически 
болеющих детей данный показатель составил 4,95 ± 1,2%; 
р < 0,01), что является бесспорным подтверждением выра-
женной микробной обсемененности верхних отделов 
дыхательных путей. На фоне эндоназального применения 
Полиоксидония адсорбция плоского эпителия (АПЭ) 
микробной флоры достоверно не отличалась от нормаль-
ных значений, что говорило об уменьшении бактериаль-
ной обсемененности слизистой оболочки верхних отде-
лов дыхательных путей. Динамика местного иммунитета 
слизистой оболочки начальных отделов респираторного 
тракта на фоне проводимого лечения оценивалась на 
основании лабораторных показателей уровня лизоцима, 
IgA, IgG и sIgA. У детей, получавших Полиоксидоний®, про-
исходило увеличение количества лизоцима в носовом 
отделяемом с 56,9 ± 0,88% до 69,8 ± 0,45% (р < 0,001) и 
sIgA с 0,18 ± 0,005 г/л до 0,20 ± 0,003 г/л (р < 0,001). При 
этом в течение 3,5 мес. динамического наблюдения кон-
центрация лизоцима не отличалась от показателей эпизо-

дически болеющих детей. Достоверное снижение концен-
трации IgG происходило в среднем через 10 дней от 
начала лечения. Нормализация процессов спонтанного 
фагоцитоза гранулоцитов (0,09 ± 0,02) четко указывает на 
то, что Полиоксидоний® активизирует неспецифические 
защитные механизмы дыхательной системы. Нормальные 
показатели функциональной активности нейтрофилов 
(ФАН) сохранялись в течение 2 месяцев наблюдения. 
Количество нейтрофилов имело положительное значение 
в течение 3 мес. При исследовании микрофлоры полости 
носа и глотки у детей с хроническими аденоидитами пре-
обладал Staphylococcus aureus. Данный микроорганизм 
является факультативным анаэробом и традиционно в 
больших количествах обнаруживается на слизистой обо-
лочке верхних отделов дыхательных путей не только у 
ЧБД, но и эпизодически болеющих детей. После курса 
лечения Полиоксидонием уменьшилось число «носите-
лей» данного микроорганизма сразу после лечения, а 
через месяц роста патогенной флоры практически не 
обнаруживалось, что являлось косвенным подтверждени-
ем купирования воспалительного процесса в глоточной 
миндалине [5, 6, 9].

Таким образом, отечественный препарат Полиокси-
доний®, давно и с успехом применяемый при лечении 
самой разнообразной инфекционной патологии, можно 
рассматривать как очень эффективный иммуномодуля-
тор в оториноларингологической и общей практике 
врача. Полиоксидоний® является активатором неспеци-
фических факторов защиты слизистой оболочки верх-
них отделов дыхательных путей и ведет к улучшению 
состояния местного и гуморального иммунитета. 
Применение Полиоксидония благоприятно влияет на 
течение хронических заболеваний, снижает частоту и 
тяжесть течения ОРИ, гриппа, уменьшая интоксикацию. 
Препарат хорошо переносится пациентами, в т. ч. с 
неблагоприятным преморбидным фоном, и лишен как 
общих, так и местных побочных явлений.

ЛИТЕРАТУРА

1. Вельтищев Ю.Я. Становление и развитие иммун-
ной системы у детей. М., 1998.

2. Некрасов А.В., Пучкова Н.Г., Иванова А.С. и др. 
Производное поли-1,4-этиленпиперазина, 
обладающее иммуномодулирующей, противо-
вирусной и антибактериальной активностью. 
Пат. РФ № 2073031, 1997.

3. Пинегин Б.В., Некрасов А.В, Хаитов Р.М. 
Иммуномодулятор Полиоксидоний: меха-
низмы действия и аспекты клинического при-
менения. Цитокины и воспаление, 2004, 3,
3: 41-47.

4. Альбицкий В.Ю., Камаев И.А., Огнева М.Л. 
Часто болеющие дети. Н. Новгород: 
Издательство Нижегородской государствен-
ной медицинской академии, 2003. 180 с.

5.  Вавилова В.П., Перевощикова Н.К., Ризо А.А., 
Павленко С.А., Филиппова Т.В., Милькова Т.Ю., 
Августан Л.А. Применение отечественного 
иммуномодулятора полиоксидония в практи-

ке лечения детей с патологией лимфоглоточ-
ного кольца. Иммунология, 2003, 24, 1: 43-46.

6. Кочетова С.В., Фисенко А.П., Богдашин И.В., 
Константинова Н.П. Изучение активности есте-
ственных киллеров у больных хроническим 
тонзиллитом и хронической пневмонией. 
Вестник оториноларингологии, 1987, 2: 33-36.

7. Леонова М.В., Ефременкова О.В. Местная 
иммуномодуляция при заболеваниях верхних 
дыхательных путей. Качественная клиниче-
ская практика, 2002, 1: 1-12.

8. Мавзютова Г.А., Мухамадиева Л.Р. Фазлыева 
Р.М. Мирсаева Г.Х. Тюрина Е.Б. Рациональная 
иммунокоррекция в комплексной терапии 
внебольничной пневмонии. Медицинский 
совет, 2015, 16: 66-71.

9. Мухомедзянова Л.В., Андриянова И.В., 
Вахрушев С.Г., Е.А. Динамика функциональных 
показателей небных миндалин у больных 
хроническим тонзиллитом на фоне консерва-
тивного лечения. Российская оториноларинго-
логия, 2004, 4: 135-138.

10. Рязанцев С.В., Кочеровец В.И. Этиопатогене-
тическая терапия заболеваний верхних дыха-
тельных путей и уха. Методические рекомен-
дации. СПб., 2008. 100 с.

11. Учайкин В.Ф. Диагностика, лечение и профи-
лактика гриппа и острых респираторных 
заболеваний у детей. М., 2004. 16 с.

12. Хаитов Р.М. Иммуномодуляторы: механизм 
действия и клиническое применение. 
Иммунология, 2003, 4: 196-202.

13. Хайне Х. Взгляд на иммунитет с позиций меди ц ин-
ской биологии. Биологическая медицина. 2001, 2: 4-14.

14. Инструкция по применению препарата 
«Полиоксидоний».

15. Михайленко А.А., Макаренко О.С., Самошин 
О.А., Сизякова Р.И. Профилактика гриппа и ОРЗ 
с помощью сублингвального применения 
Полиоксидония. Иммунология. 2005, 4: 214-217.

16. Скачков М.В. Безопасность и эффективность 
Полиоксидония для профилактики ОРЗ у дли-
тельно и часто болеющих пациентов. Мед. 
вестн., 2006, 3: 13-16.





74 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №01, 2016

БР
О

Н
ХО

П
УЛ

ЬМ
О

Н
О

ЛО
ГИ

Я 
И

 Л
О

Р

Поиск эффективных методов профилактики 
повторных эпизодов острых респираторных 
инфекций (ОРИ) продолжает оставаться одной 

из актуальных задач педиатрии, что обусловлено высокой 
распространенностью респираторной патологии, особен-
но среди детей раннего и дошкольного возраста; риском 
развития неотложных состояний, осложнений, обостре-
ний хронических заболеваний; значительными экономи-
ческими затратами здравоохранения и общества [1–3]. 
Совершенно очевидно, что решение проблемы профи-
лактики ОРИ требует системного подхода, что, прежде 
всего, определяется нозологической неоднородностью, 
многообразием этиологических факторов и патогенети-
ческих механизмов, трудностями выбора методов реаби-
литации, арсенал которых увеличивается с каждым годом.

Особого внимания требуют дети, повторно заболева-
ющие ОРИ нижних дыхательных путей, т. к. именно здесь 
имеются большие резервы для своевременной диагно-
стики, в частности хронических и врожденных заболева-
ний легких. Большинство исследователей разделяет точку 
зрения о том, что под клиникой «частых повторных 
острых респираторных инфекций» длительное время 
могут скрываться аллергические заболевания респира-
торного тракта, в т. ч. аллергический ринит, бронхиальная 
астма; хроническая инфекционная патология носоглотки; 
наследственные заболевания, врожденные пороки раз-
вития органов дыхания; иммунная недостаточность; 
нарушения или незрелость механизмов адаптации; 
тубинфицированность (вираж туберкулиновых проб) и др. 
[4]. Это чаще всего объясняется объективными трудностя-
ми диагностики на старте первых клинических проявле-

ний хронических, врожденных, наследственных заболе-
ваний, особенно у детей раннего и дошкольного возраста 
в поликлинических условиях.

В качестве этиологических факторов частых, повтор-
ных респираторных заболеваний выступает огромное 
множество различных микроорганизмов. Вирусная этиоло-
гия обусловливает более 95% всех заболеваний верхних 
дыхательных путей. Это вирусы гриппа и парагриппа, аде-
новирусы, риновирусы, реовирусы, коронавирусы, респира-
торно-синцитиальный вирус, метапневмовирус и др. [5, 6]. 
Нередки и смешанные вирусные инфекции, проявляющи-
еся суммацией патологических проявлений и, соответ-
ственно, видоизмененной клинической картиной. Бактери-
альные инфекции обычно являются осложнением вирус-
ных. При гриппе это более чем в половине случаев выяв-
ляемый пневмококк, при парагриппе  – одинаково часты 
пневмо кокк и гемолитический стрептококк, при аденови-
русной инфекции  – патогенный стафилококк и т. д. [7]. 
Отметим, что среди бактериальных возбудителей инфек-
ций дыхательных путей в настоящее время лидируют 
пневмо кокк и гемофильная палочка, хотя имеются извест-
ные возрастные особенности. В качестве бактериальных 
возбудителей респираторных заболеваний могут высту-
пать также: Acinetobacter spp., Enterobacteriacee, Legionella 
pneumophila, Moraxella catarrhalis, Nocardia asteroides, 
Pas teu rella multocida, Pseudomonas aeruginosa, Stenotropho-
monas maltophilia, Streptococcus pyogenes и др. [8, 9]. Нередко 
встречаются респираторные заболевания, вызванные ати-
пичными возбудителями (микоплазмой и хламидиями).

Результаты многих исследований свидетельствуют, что 
частые респираторные заболевания нередко обусловле-
ны недостаточностью отдельных звеньев иммунитета. 
Однако в большинстве случаев эти нарушения являются 
функциональными. Для детей, часто болеющих респира-
торными заболеваниями, характерны затяжное течение 
ОРИ, наличие очагов хронической инфекции в ЛОР-
органах, а также склонность к развитию бактериальных 
инфекций, свидетельствующих о наличии признаков 
иммунной недостаточности [2, 10–12]. Так, в результате 
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В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ

Аналитический обзор посвящен современным методам иммунокоррекции при респираторных 
инфекциях в детском возрасте. Приводятся данные литературы и собственные результаты оценки 
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ранее проведенного нами обследования 250 детей с 
частыми ОРИ в возрасте от 2 до 7 лет было показано, что 
большинство пациентов впервые начали болеть респира-
торными заболеваниями на первом году жизни [13]. 
Следует отметить, что у многих детей, как с инфекцион-
ной основой респираторных заболеваний, так и с аллер-
гической патологией респираторного тракта, в анамнезе 
нередко прослеживались пиодермии, гнойные отиты, 
аденоидиты, синуситы, ангины, пневмонии, а также дру-
гие бактериальные инфекции (табл.). Почти половина 
наблюдаемых нами пациентов с аллергическими заболе-
ваниями респираторного тракта болели 6 и более раз в 
календарном году, т. е. дети этой группы были наиболее 
«часто болеющими». Наряду с этим, при иммунологиче-
ском обследовании у часто болеющих детей выявлена 
высокая частота недостаточности гуморального звена 
иммунитета, проявляющейся транзиторной гипогамма-
глобулинемией; недостаточности местного иммунитета; 
снижения функциональной активности нейтрофилов; 
аллергической сенсибилизации [1, 13]. Поэтому при 
частых повторных эпизодах ОРИ у пациентов детского 
возраста имеются достаточные основания для проведе-
ния им иммунологического обследования и, возможно, 
тех или иных иммунокорригирующих мероприятий.

В настоящее время иммунокоррекция представляет 
одно из актуальных направлений в профилактике респи-
раторных инфекций, однако до сих пор сохраняются дис-
куссионные вопросы, т. к. неоднозначны данные о клини-
ческой эффективности препаратов этой группы, не сфор-
мулированы четкие дифференцированные показания к 
назначению иммунокорректоров [2, 10–12, 14–16 и др.].

Это поставило перед нами задачу сформулировать 
принципы иммунокоррекции, основываясь на современных 

данных литературы и опыте собственных исследований. 
Основу профилактики ОРИ традиционно составляют неме-
дикаментозные методы: лечебно-охранительный режим; 
рациональная диета; лечебная физкультура; массаж; физио-
терапия. Согласно Глобальному плану действий по профи-
лактике и контролю пневмоний  – GAPP (ВОЗ/ЮНИСЕФ, 
2009), к важным профилактическим мероприятиям отнесе-
ны обеспечение здоровой окружающей среды для детей 
(уменьшение загрязнения воздуха внутри помещений, в т. ч. 
пассивного табакокурения; мытье рук и т. д.) [17].

Медикаментозное лечение в комплексе оздорови-
тельных мероприятий проводится по показаниям, требует 
дифференцированного подхода в зависимости от вида 
патологии и должно ограничиваться необходимым мини-
мумом: витамины, базисная противоаллергическая тера-
пия и т. д. Важным принципом иммунокорригирующей 
терапии является то, что она дополняет традиционное 
лечение [12].

Данные литературы свидетельствуют об эффективно-
сти применения различных групп иммунокорригирующих 
препаратов: микробного происхождения (Бронхо-
Ваксом®, ИРС-19, имудон, рибомунил, нуклеинат натрия и 
др.); интерфероногенов (амиксин, кагоцел и др.); актива-
торов тех или иных звеньев иммунитета (арбидол, гала-
вит, инозин пранобекс, иммунорикс, оциллококцинум и 
пр.). Однако совершенно очевидно, что каждый из имму-
нокорригирующих препаратов не может быть одинаково 
эффективным во всех случаях и имеет свою «функцио-
нальную нишу».

Известно, что противоинфекционный иммунитет фор-
мируется в результате естественных процессов (инфекци-
онного заболевания) либо медицинского вмешательства 
(вакцинации, введение иммуноглобулинов). Отметим, что 

вакцинация инициирует реакцию, 
подобную естественному контакту с 
антигеном, т. е. активирует иммуно-
компетентные клетки, продукцию 
цитокинов и специфических антител, 
обеспечивая надежную защиту [18].

В этой связи актуально использо-
вание бактериальных лизатов, стан-
дартизованных лекарственных 
средств, содержащих антигены бак-
терий, наиболее часто вызывающих 
инфекции дыхательных путей. 
Бактериальные лизаты получают 
путем химического или механическо-
го лизиса микроорганизмов и их 
лиофильной сушки. Применение бак-
териальных лизатов в качестве имму-
номодуляторов продолжает широко 
обсуждаться в научной литературе. 
Научные исследования в данном 
направлении активно инициируются 
в последние 5 лет [19–23].

К препаратам микробного проис-
хождения относят: 1) очищенные бак-
териальные лизаты; 2) иммуностиму-

Таблица.    Структура заболеваний, перенесенных часто болеющими детьми [1, 13]

Перенесенные
заболевания 

Обследованные дети

дети с частыми 
инфекциями верхних 
дыхательных путей

(n = 71)

дети с частыми 
инфекциями нижних 
дыхательных путей

(n = 91)

дети с аллергическими 
заболеваниями 

респираторного тракта
(n = 88)

ОРИ 6 и более раз
в календарном году 14 (0,2)*, ** 31 (0,34)* 36 (0,41)**

Бронхит (1–2) 28 (0,4)**, ** 91 (1,0)** 88 (1,0)**

Пневмония (1) 6 (0,08) 9 (0,1) 11 (0,13)

Отиты (2 и более) 18 (0,25) 24 (0,26) 26 (0,3)

Синуситы (1 и более) 7 (0,1) 14 (0,15) 17 (0,19)

Ангина 5 (0,07)* 6 (0,07) 9 (0,1)*

Лимфаденит 3 (0,04) 3 (0,03) 6 (0,07)

Другие бактериальные 
инфекции (омфалит, 
фурункулез, пиодермия, 
халазион и др.)

11 (0,16) 19 (0,21) 13 (0,15)

Достоверность различия показателей по критерию χ2 при сравнении с группой А: * p < 0,05; **  р < 0,01.
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лирующие мембранные фракции; 3) бактериальные 
рибосомы, стимулированные мембранными фракциями 
(протеогликанами); 4) минимальные биологически актив-
ные фрагменты (ликопид, промун). По механизмам воз-
действия среди бактериальных лизатов выделяют препа-
раты 2 групп: системного действия (Бронхо-Ваксом®, 
рибомунил, исмиген, биостим, ВП-4, рузам и др.) и преи-
мущественно топического действия (ИРС-19, имудон).

Следует отметить, что при лечении иммунокорректора-
ми микробного происхождения возможно развитие побоч-
ных (вакциноподобных) реакций, о чем в литературе име-
ются противоречивые сведения. По данным одних исследо-
вателей, побочные эффекты не выявлялись. По сведениям 
других исследователей, вакциноподобные реакции (в виде 
гиперсаливации, ринореи, субфебрилитета, обострения 
очагов хронической инфекции, аллергической сыпи, уча-
щения стула, головной боли) отмечались с частотой от еди-
ничных случаев до 60%. В то же время в большинстве 
сообщений говорится о кратковременности побочных реак-
ций, которые чаще купировались самостоятельно, реже  – 
путем назначения антибактериальных средств [1, 24]. 

Доказано, что бактериальные иммуномодуляторы, 
содержащие убитые бактерии, лизаты, отдельные компо-
ненты бактерий, повышают эффективность реакции 
иммунной системы как через специфическое, так и 
неспецифическое воздействие на клеточные и гумораль-
ные механизмы. Таким образом, двойственность их имму-
номодулирующей активности имитирует или в опреде-
ленной степени повторяет иммунный ответ, вызываемый 
вторжением инфекционного патогена в организм [18].
В то же время точные механизмы действия бактериаль-
ных лизатов и их отдельных компонентов до сих пор 
четко не определены. 

Иммуномодуляторы микробного происхождения в 
первую очередь влияют на мононуклеарные фагоциты, 
естественные киллеры, В-лимфоциты, полиморфноядер-
ные лейкоциты, эпителиальные и дендритные клетки. 
Имеется серьезное обоснование того, что это комплексные 
РАМР-содержащие («патоген-ассоциированные молеку-
лярные образы») препараты, стимулируют врожденный и 
приобретенный иммунитет преимущественно через сиг-
нальные PRR («образ-распознающие рецепторы») [11, 15]. 

Одним из широко известных иммуномодуляторов 
микробного происхождения является Бронхо-Ваксом®.
В его составе антигены 21 штамма 8 наиболее распростра-
ненных возбудителей инфекций дыхательных путей: 
Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, 
Staphylo coccus aureus, Streptococcus pyogenes, Moraxella 
catar ralis, Haemophilus influenzae, Klebsiella ozaennae, 
Strepto coccus viridans. Препарат применяется на протяже-
нии более 30 лет более чем в 60 странах мира. Согласно 
данным поисковой системы PubMed (октябрь, 2015 г.), 201 
публикация содержит клинические и экспериментальные 
данные о Бронхо-Ваксоме. Его профиль безопасности 
сопоставим с таковым у плацебо.

В целом в ряде исследований по оценке клинической 
эффективности Бронхо-Ваксома у детей различного воз-
раста доказано статистически значимое снижение частоты 

назначения антибиотиков, уменьшение тяжести течения и 
длительности ОРИ [9]. У детей, посещающих детские 
учреждения, отмечено снижение частоты ОРИ, обострений 
рецидивирующего бронхита [15]. Терапия с включением 
данного препарата значительно уменьшала частоту (на 
38%) и продолжительность бронхообструктивного синдро-
ма на фоне ОРИ у детей дошкольного возраста [25]; часто-
ту развития отитов (на 79%) по сравнению с плацебо [26]. 
Доказано, что профилактика респираторных заболеваний 
у детей путем применения Бронхо-Ваксома имеет суще-
ственный фармакоэкономический эффект [27]. Бронхо-
Ваксом® рекомендован в качестве дополнения к стан-
дартной терапии хронического риносинусита без полипов 
(уровень доказательности A 1b, EPOS, 2012).

Наш опыт также свидетельствует, что у детей дошколь-
ного возраста с частыми ОРИ нижних дыхательных путей 
после курса препаратом Бронхо-Ваксом® детский (при-
менялся в капсулах по 3,5 мг 1 раз в сутки утром натощак 
на протяжении 10 дней каждого месяца в течение 3 мес. 
подряд) в первые 6 мес. в 3,6 раза уменьшилось число 
заболеваний нижних дыхательных путей (p < 0,05); в 
течение 12 мес. – в 2 раза снизилось общее число и сред-
няя длительность респираторных заболеваний (p < 0,05) 
[1, 13, 28, 29]. Наряду с этим, у детей с частыми ОРИ ниж-
них дыхательных путей и аллергическими заболевания-
ми органов дыхания после курса реабилитации с включе-
нием Бронхо-Ваксома нами были выявлены значимые 
положительные акустические изменения (по данным 
бронхофонографии) в виде снижения повышенного 
уровня коэффициента акустической работы дыхания в 
высокочастотном диапазоне (от 5,0 до 12,5 кГц), что сви-
детельствовало о нормализации функционального состо-
яния нижних дыхательных путей и снижении активности 
воспалительного процесса.

В качестве клинического примера приводим наблю-
дение за течением реабилитации у девочки М. (3 года 4 
мес.). Девочка родилась от второй нормально протекав-
шей беременности, вторых родов. Роды запоздалые, про-
должительностью 7 ч. Оценка по шкале Апгар 9/9 баллов. 
Масса при рождении 3 750 г. В периоде новорожденно-
сти находилась в отделении патологии новорожденных с 
диагнозом «ОРВИ, фарингит. Конъюнктивит. Кандидозный 
дерматит». В физическом и нервно-психическом разви-
тии от сверстников не отставала. Начала посещать дет-
ское дошкольное учреждение с двух лет. Профилактичес-
кие прививки проведены по графику, реакций не отмеча-
лось. До 1 года однократно перенесла ОРИ. С возраста 
одного года частые ОРИ, 4 раза перенесла бронхит, 
находилась под наблюдением оториноларинголога с 
диаг нозом «хронический аденоидит». Наследственность 
не отягощена. Социальный анамнез: низкая материальная 
обеспеченность, отец курит.

В течение одного года до реабилитации девочка 
перенесла 5 эпизодов ОРИ, из них два эпизода, ослож-
ненных бронхитом, по поводу которых обследовалась и 
лечилась в условиях поликлиники. ОРИ сопровождались 
повышением температуры тела до 38,5 oС, длительностью 
от 6 до 14 дней. Беспокоили постоянные гнойно-слизи-
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стые выделения из носовых ходов, затрудненное носовое 
дыхание. При осмотре: девочка правильного телосложе-
ния, неактивная, подкожно-жировой слой равномерно 
снижен, распределен равномерно. Кожные покровы 
бледные, чистые, суховатые. «Аденоидный» тип лица. 
Костно-мышечная система без патологии. Пальпируются 
множественные шейные, подчелюстные лимфоузлы до 1 
см в диаметре, эластичные, безболезненные. Миндалины 
II ст., рыхлые. Дыхание через нос резко затруднено, уме-
ренное количество слизисто-гнойного отделяемого из 
носовых ходов. ЧД – 24 в минуту. Перкуторно над легки-
ми ясный, легочный звук с обеих сторон. Дыхание в лег-
ких пуэрильное, проводится во все отделы. По остальным 
органам без особенностей. 

С учетом клинико-анамнестических данных: частые 
ОРИ, бронхиты, хронический аденоидит; иммунологиче-
ское обследование, выявившее снижение уровня IgA в 
крови до 0,34 г/л. В комплекс восстановительного лече-
ния (лечебно-охранительный режим, диета по возрасту, 
санация носоглотки, поливитамины, УФО общее, лечебная 
физкультура, массаж грудной клетки) с профилактиче-
ской целью был включен Бронхо-Ваксом® детский по
1 капсуле (3,5 мг) 1 раз в день в течение 10 дней с пере-
рывом 20 дней, 3 курса. 

В результате восстановительного лечения значитель-
но улучшилось самочувствие ребенка, восстановилось 
носовое дыхание, исчезли выделения из носа, симптомы 

интоксикации. В течение 12 мес. наблюдалась стойкая 
положительная динамика: девочка ни разу не болела. 
Данные повторного иммунологического исследования 
свидетельствовали о тенденции к нормализации гумо-
рального звена иммунитета в виде увеличения уровня 
IgA в крови до 0,5 г/л. 

Отметим, что для осуществления эффективных меро-
приятий, направленных на профилактику частых респи-
раторных инфекций, особое внимание следует уделить 
образовательным программам, ориентирующим пациен-
тов и членов их семей на здоровый образ жизни (школы 
респираторного здоровья, астма-школы, аллергошколы).

Иммунокоррекция не является панацеей в качестве 
монопрофилактики повторных, в т. ч. респираторных, 
инфекций бактериальной этиологии. Применение имму-
нокорректоров требует строгого учета клинико-иммуно-
логических показаний, контроля эффективности, рацио-
нальных курсов (не более 1–2 раза в год, с исключением 
полипрагмазии). Разнородность группы пациентов, часто 
болеющих респираторными заболеваниями, требует 
дифференцированных подходов к профилактике с уче-
том конкретного диагноза, факторов, влияющих на часто-
ту ОРИ, ведущих патогенетических нарушений (иммун-
ных, метаболических, функциональных и др.). В случаях 
неэффективности проведенных оздоровительных меро-
приятий в течение 3–4 мес. необходимо углубленное 
обследование в специализированной клинике.
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Эра антибиотиков (АБ), наступившая после откры-
тия в 1929 г. А. Флемингом пенициллина, изме-
нила существовавшие ранее взгляды на тера-

пию многих инфекционных заболеваний. Рациональная 
антибиотикотерапия является одной из важнейших 
составляющих в лечении детей с различными инфекци-
онно-воспалительными заболеваниями. Однако широкое 
и не всегда обоснованное применение АБ в педиатриче-
ской практике нередко приводит к развитию разнообраз-
ных осложнений (аллергические и токсические реакции, 
дисбиозы, антибиотик-ассоциированные диареи (ААД) и 
др.) [1]. По данным Goossens H. (2008), частота назначения 
АБ в педиатрической практике превышает таковую у 
взрослых в 3 раза, при этом в 80% случаев их назначения 
обосновываются инфекциями со стороны дыхательных 
путей [2]. Во Франции и США при неосложненных острых 
респираторных инфекциях у детей до 2 лет частота 

использования антибактериальных препаратов составля-
ет около 25%, в Канаде – до 38%, в Дании – около 60%, а 
в Китае – 97% [3]. По данным анализа, проведенного за 
10 лет в 71 стране мира, частота использования АБ увели-
чилась на 36%, при этом частота применения карбопене-
мов выросла до 45%, полимиксинов – до 13%. Cогласно 
представленным данным, 76% роста частоты использова-
ния антибиотиков пришлось на Бразилию, Индию, Китай, 
ЮАР и Россию [4]. Неоправданное применение АБ при 
неосложненных инфекционных заболеваниях у детей 
чревато не только формированием антибиотик-устойчи-
вых штаммов микроорганизмов, но и развитием тяжелых 
осложнений [5].

Нередко у детей, особенно первых 5 лет жизни, на 
фоне приема АБ развивается диарея. Согласно современ-
ной классификации, ААД  – это три и более эпизодов 
неоформленного стула в течение двух или более после-
довательных дней, которые появляются на фоне приме-
нения антибактериальных средств или в течение 8 нед. 
после их отмены при отсутствии других причин [6]. Для 
ААД характерно учащение стула более 3 раз в сутки, 
сопровождающееся увеличением его объема, изменени-
ем консистенции, появлением патологических примесей 
в виде слизи, зелени и крови. По данным ВОЗ (2008), в 
мире ежегодно регистрируется до 2 млрд диарейных 
заболеваний, из которых до 5 млн заканчиваются леталь-
но [7]. У детей младше 3 лет в Европе ежегодно регистри-
руется от 0,5 до 1,9 эпизода инфекционных диарей, из 
которых более 58% приходится на вирусы, с большей 
долей – на ротавирусы [8] и только четверть – на бакте-
рии, еще меньше  – на другие агенты [9]. На долю ААД 
приходится около 4,5–7% случаев диареи (рис. 1) [10].

И.Н. ЗАХАРОВА, д.м.н., профессор, И.В. БЕРЕЖНАЯ, к.м.н., Э.Б. МУМЛАДЗЕ, к.м.н. 
Российская медицинская академия последипломного образования Минздрава России, Москва

АНТИБИОТИК-АССОЦИИРОВАННЫЕ 
ДИАРЕИ У ДЕТЕЙ:
КАК ВЫЯВИТЬ, ЧТО ДЕЛАТЬ И КАК ЛЕЧИТЬ?

Рациональная антибиотикотерапия является одной из важнейших составляющих в лечении детей с 
различными инфекционно-воспалительными заболеваниями. Однако широкое и не всегда обосно-
ванное применение АБ в педиатрической практике нередко приводит к развитию разнообразных 
осложнений. У детей, особенно первых 5 лет жизни, на фоне приема АБ очень высок риск развития 
антибиотик-ассоциированных диарей (ААД), что проявляется как три и более эпизода неоформлен-
ного стула в течение двух или более последовательных дней или в течение 8 нед. после их отмены. 
Наиболее значимым возбудителем ААД является C. difficile, с которой, по различным данным, ассо-
циировано от 10 до 25% всех ААД и от 90 до 100% случаев псевдомембранозного колита (ПМК). 
Учитывая высокую вероятность развития таких опасных осложнений в виде ППК, особое внимание 
стоит обращать на такой фактор профилактики C. difficile-инфекции, как уменьшение частоты бес-
контрольного и необоснованного использования АБ. Можно рекомендовать новое поколение экоан-
тибиотиков, позволяющих сохранить разнообразие микробиоты кишечника и с большей вероятно-
стью избежать осложнений.

Ключевые слова:
желудочно-кишечный тракт
антибиотики
антибиотик-ассоциированная диарея
псевдомембранозный колит
дети
экоантибиотики, экоклав, микробиота
C. difficile-инфекция
токсины А и В
C. difficile
профилактика
пробиотики, лечение
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Диарея при назначении антибактериальной терапии 
может быть инфекционной и неинфекционной этиологии 
(рис. 2). Антибиотики могут оказывать как непосредствен-
ное токсическое воздействие на структуру кишечного 
эпителия (неомицин, канамицин), микроциркуляцию в 
сосудах кишки (пенициллин, сульфаниламиды), так и сти-
мулировать мотилиновые рецепторы, способствуя уско-
рению моторики кишечника [11, 12]. Прокинетическое 
(мотилиноподобное) действие могут оказывать 14-член-
ные макролиды (в большей степени эритромицин), 
«защищенные» пенициллины за счет клавулановой кис-
лоты, пероральные цефалоспорины 3-го поколения (цеф-
триаксон) [11, 13].

Каковы механизмы развития диареи на фоне приме-

нения АБ:

 ■ собственные побочные эффекты АБ (усиление пе-
ристальтики кишечника при приеме «защищенных» пе-
нициллинов, содержащих клавулановую кислоту, мо-
тилиноподобное действие макролидов на рецепторы 
кишечника) [11, 12];

 ■ осмотическая диарея в результате нарушения метабо-
лизма желчных кислот и углеводов в кишечнике (фосфо-
мицина трометамол) [13]; 

 ■ избыточный рост бактерий в результате подавления 
облигатной интестинальной микрофлоры кишечника [11].

Практически все АБ, особенно активные в отношении 
анаэробов, способны вызывать ААД. Риск диареи возрас-
тает при применении клиндамицина, линкомицина, амино-
пенициллинов, цефалоспоринов II и III поколения. По 
данным L. McFarland (1993), ААД встречается в 5–10% 
случаев при применении ампициллина, в 10–25% – цефа-
лоспоринов II поколения и лишь в 2–5% случаев  – при 
использовании других АБ, сульфаниламидов и химиопре-
паратов, таких как тетрациклин, макролиды (эритромицин), 
фторхинолоны, аминогликозиды (канамицин, гентамицин), 
ко-тримоксазол, нитрофурантоин [14]. Терапия цефалоспо-
ринами III поколения способствует более частому разви-
тию ААД, нежели пенициллинами узкого спектра действия 
[15]. По литературным данным, применение амоксицилли-
на у грудных детей приводит к появлению диареи в 30% 
случаев, а у 27% из них обнаруживаются в фекалиях токси-
ны А и В C. difficile. Однако последние могут обнаруживать-
ся у 7% детей с нормальным стулом, после окончания 
антибактериальной терапии [16, 17]. Следует помнить, что 

доза препарата, способ и кратность введения мало влияют 
на возможность развития ААД, которая может возникнуть 
даже при однократном приеме АБ [18]. 

Наиболее значимым возбудителем ААД является C. 
difficile, с которой, по различным данным, ассоциирова-
но от 10 до 25% всех ААД и от 90 до 100% случаев псев-
домембранозного колита (ПМК) [19, 20]. C. difficile пред-
ставляет собой грамположительные спорообразующие 
анаэробы, устойчивые к воздействию алкогольсодержа-
щих антисептиков, нагреванию, воздействию желудоч-
ного сока, некоторых чистящих средств. Они могут оста-
ваться жизнеспособными в течение многих лет в окру-
жающей среде [21]. Особенностью жизненного цикла C. 
difficile является развитие 2 форм: вегетативной клетки 
и спор. Вегетативные формы C. difficile обладают способ-
ностью продуцировать экзотоксины, повреждающие 
кишечную стенку, среди которых идентифицированы 
энтеротоксин (токсин А) и цитотоксин (токсин В) [10, 22, 
23]. Существует еще токсин С-белок, угнетающий пери-
стальтику кишечника (рис. 3).

В настоящее время доказано, что токсин А повышает 
секрецию жидкости в просвет кишечника, стимулируя 
гуанилатциклазу, что способствует развитию диареи. 
Токсин В ингибирует процессы синтеза белка в энтероци-
тах и колоноцитах, оказывает выраженное цитотоксиче-
ское действие, нарушая функции клеточных мембран, что 
приводит к потере калия с развитием выраженных элек-
тролитных нарушений. Токсин В действует только в при-
сутствии токсина А, повреждая мембраны в 1 000 раз 
сильнее. Выраженное цитотоксическое действие позво-
ляет называть его «летальным» токсином. Энтеротоксич-
ность C. difficile реализуется двумя путями: прямой эффект 
заключается в непосредственном действии токсинов на 
энтероциты и нервный аппарат кишечной стенки. 
Непрямой эффект обеспечивается за счет активации 
макрофагов, тучных клеток и увеличения продукции про-
воспалительных цитокинов [24, 25, 26]. 

Рисунок 2.    Этиологические факторы ААД
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Споры C. difficile проявляют высокую устойчивость к 
факторам внешней среды и стандартным дезинфицирую-
щим средствам, благодаря чему возбудитель способен в 
течение длительного времени выживать во внешней 
среде. C. difficile часто обнаруживаются в морской и реч-
ной воде, выделяются из почвы, в 20–40% случаев перси-
стируют у домашних животных [27]. Однако, несмотря на 
широкое распространение в окружающей среде, инфек-
ция C. difficile официально считается нозокомиальной, т. к. 
подавляющее большинство ее случаев связано с инфици-
рованием пациентов токсин-продуцирующими штамма-
ми во время пребывания в стационаре [18, 28]. 
Наибольшая угроза развития антибиотик-ассоциирован-
ной диареи, псевдомембранозного колита у пациентов, 
нуждающихся в длительном уходе, после проведения 
хирургических вмешательств [29]. Эпидемические вспыш-
ки C. difficile-инфекции наиболее характерны для отделе-
ний интенсивной терапии, онкогематологии, трансплан-
тологии, где могут быть инфицированы до 30% больных 
[30]. Частота антибиотико-ассоциированного колита у 
пациентов, госпитализированных по поводу острых забо-
леваний, составляет не более 0,1–1%.

Основные эпидемиологические вспышки C. difficile-
инфекции вызывают наиболее широко распространен-
ные штаммы данного возбудителя, продуцирующие оба 
токсина (токсины А и Б) [18, 31]. В последние годы в 
Европе на фоне общего роста клостридиозной инфекции 
участились случаи фульминантной и упорно рецидивиру-
ющей формы заболевания [17]. Данная тенденция отме-
чена в Финляндии, Испании [37], Дании и Германии [32], 
США [33, 34], Канаде [35, 36]. Штаммы, выделенные из 
окружающей среды, отличаются от «госпитальных» вари-
абельным токсинообразованием [31, 38]. Наиболее зна-
чимы в развитии тяжелых форм C. difficile-инфекции 
штаммы NAP1 (11%) и NAP4 (24%). Последний является 
наиболее частой причиной рецидивов клостридиоза [39].

Развитие ААД может быть этиологически связано и с 
другими микроорганизмами, такими как Stаphylococcus 

aureus, Salmonella spp., Clostridium perfringens, Klebsiella 
oxytoca, грибами рода Candida и др. [40]. По данным 
Шевякова М.А. (2004), антибиотик-ассоциированное 
поражение кишечника с избыточным ростом Candidа spp. 
часто встречается при проведении антибиотикотерапии. 
Автор отмечает достоверное увеличение частоты выявле-
ния Candidа spp. в стуле больных с ААД по сравнению со 
здоровыми людьми [41]. Применение АБ широкого спек-
тра действия с анаэробной активностью способствует 
колонизации кишечника Candidа spp. Использование 
цефалоспоринов III поколения, антибиотиков, интенсив-
но концентрирующихся в собственной пластинке кишеч-
ника, усугубляет ситуацию при дефиците и снижении 
разнообразия нормальной флоры кишечника [43]. По 
способности воздействовать на кишечную стенку все 
перечисленные микроорганизмы значительно уступают C. 
difficile, которые могут приводить к развитию псевдомем-
бранозного колита, характеризующегося тяжелым, дли-
тельным течением, вплоть до летального исхода. 

Наиболее высокий процент носительства C. difficile 
выявляется у новорожденных (до 50–70%). При этом 
выделенные штаммы в 90% случаев продуцируют токси-
ны. Однако именно в этом возрасте наблюдается самая 
низкая частота клостридиозной инфекции, что связано с 
отсутствием у большинства новорожденных рецепторов к 
токсинам C. difficile, расположенных на энтеро- и колоно-
цитах. Секреторный иммуноглобулин А, содержащийся в 
грудном молоке, способен связывать токсин А, вырабаты-
ваемый C. difficile, и, взаимодействуя со специфическими 
рецепторами кишечного эпителия, предотвращать раз-
витие поражения кишки [13, 43, 44]. По мере формирова-
ния кишечной микробиоты у младенцев к возрасту от 6 
до 12 мес. число носителей C. difficile уменьшается и 
составляет лишь около 9% к концу года, но количество 
токсин-продуцирующих штаммов сохраняется на уровне 
50% [34]. Известно, что, наряду с другими микроорганиз-
мами, C. difficile-инфекция может служить причиной раз-
вития некротического энтероколита новорожденных, 
который возникает в результате абсорбции токсинов в 
кишечнике и сопровождается развитием инфекционно-
токсического шока с высокой летальностью. У взрослых 
носительство C. difficile составляет около 2–3%, частота 
его значительно возрастает при проведении антибакте-
риальной терапии [43, 45] (табл. 1).

Основной механизм передачи C. difficile-инфекции – 
фекально-оральный. Источником инфекции является 
человек (чаще  – пациенты, получающие АБ широкого 

Рисунок 3.    Строение токсинов А, В, С

Нередко у детей, особенно первых 5 лет жизни, 
на фоне приема АБ развивается диарея. Согласно 
современной классификации, ААД – это три и 
более эпизода неоформленного стула в течение 
двух или более последовательных дней, которые 
появляются на фоне применения анти-
бактериальных средств или в течение 8 нед. 
после их отмены при отсутствии других причин 
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спектра действия, и дети) [30]. Доказано, что трансмиссия 
вегетативных форм C. difficile от инфицированных лиц 
(дети, медицинский персонал, лица, осуществляющие 
уход за больными, и сами пациенты) к здоровым людям 
осуществляется через предметы ухода и руки [17]. N. 
Friedman и соавт. (2013) проанализировали уровень кон-
таминации С. difficile у 214 докторов и медсестер в 
Австралии в госпитале Geelong [47]. При этом 15% из них 
сообщили о диарее в период предшествующих 6 нед., у 
остальных стул был нормальным. 
Более половины участников исследо-
вания имели контакт с пациентами с 
установленной C. difficile-инфекцией, 
у 0,8% пациентов был обнаружен 
положительный токсин А и В в кале, 
при этом результаты культурального 
исследования были отрицательные. У 
остальных пациентов ни токсины, ни 
возбудитель C. difficile в стуле обна-
ружены не были. 

Мытье рук с мылом и использова-
ние сменных пар перчаток являются 
максимально эффективными меро-
приятиями по профилактике конта-
минации рук спорами и дальнейшего 
распространения инфекции С. difficile.

Возможность широкого присут-
ствия С. difficile-инфекции на различ-
ных внутригоспитальных объектах 
(постельные принадлежности, мебель, 
душевые, туалеты и др.), а также быто-
вая передача данного возбудителя 
создают серьезный риск развития 
внутрибольничной инфекции, особен-
но у иммунокомпрометированных 
пациентов и детей, получающих мас-
сивную антибактериальную терапию 
[34, 48, 49]. 

Для развития клинически мани-
фестных форм клостридиозной 
инфекции требуется не только коло-

низация кишечника токсигенными штаммами возбудите-
ля, но и сочетание определенных факторов риска (рис. 4).

Клинически C. difficile-инфекция протекает в виде 
осмотической диареи, колита, реже развивается псевдо-
мембранозный колит. Согласно критериям, использую-
щихся при постановке диагноза ААД у взрослых пациен-
тов, оценку тяжести заболевания проводят по частоте 
эпизодов диареи [35]. Подобный подход к оценке тяже-
сти процесса применим только для детей старшего воз-
раста:
I степень диареи – это 2–3 эпизода стула в сутки,
II степень – 4–6 эпизодов или стул несколько раз ночью, 
III степень – более 10 эпизодов диареи в сутки.

Учитывая особенности детей раннего возраста (нали-
чие материнских антител в крови, секреторного иммуно-
глобулина А в материнском молоке, отсутствие рецепто-
ров у части детей к токсинам на энтероцитах), C. difficile-
ассоциированная диарея у данной категории больных 
может протекать с симптомами нетяжелого колита (энте-
роколита) и обычно без лихорадки и интоксикации [51]. 
Выраженные боли в животе встречаются редко, чаще 
болезненность выявляется лишь при пальпации живота. 
Можно отметить легкое или умеренное учащение дефе-
кации, как правило не приводящее к выраженным водно-
электролитным нарушениям [30, 52].

Рисунок 4.    Факторы, определяющие патогенез [50]
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Таблица 1.    Частота обнаружения C. difficile и их

токсинов в фекалиях различных популяций (%) [46]

Категории
Выделение 
культуры

Обнаружение 
токсина

Здоровые новорожденные 30–70 5–60

Здоровые взрослые 2–3 0–0,5

Пациенты с заболеваниями желудочно-
кишечного тракта, не получающие АБ 2–3 0–1

Пациенты, получающие антибиотики
(без диареи) 10–20 2–8

Пациенты с ААД баз колита 15–30 15–25

Пациенты с ПМК 90–100 90–100
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Клинически манифестные формы заболевания у 
пациентов более старшего возраста развиваются либо 
непосредственно на фоне проводимой антибактериаль-
ной терапии, либо в среднем в течение 10 дней после ее 
прекращения. Однако имеются наблюдения, когда ААД 
развивалась даже по прошествии двух и более месяцев 
после прекращения приема антибактериальных препа-
ратов [53]. Чаще регистрируется умеренная диарея с 
частотой стула от 3 до 10 раз в сутки, однако у 10–15% 
пациентов может регистрироваться диарея с примесью 
крови, а в отдельных случаях – обильная водянистая диа-
рея, как при холере [51]. Типичным признаком C. difficile-
инфекции является длительность диарейного синдрома 
(вплоть до 8–10 нед.) и резистентность к терапии, что 
зависит от характера и глубины патоморфологических 
изменений в слизистой кишечника. В ряде случаев рас-
стройство стула может иметь перемежающийся характер, 
когда эпизоды диареи сменяются периодами оформлен-
ного стула [54]. 

Псевдомембранозный колит (ПМК) у детей любого 
возраста обычно развивается остро и проявляется отка-
зом от еды, лихорадкой, интоксикацией, диареей, срыги-
ванием, тошнотой, рвотой, вздутием и болями в животе 
спастического характера (абдоминальные колики), болез-

ненностью при пальпации живота по ходу толстой кишки. 
Стул частый, в каловых массах наблюдается примесь 
слизи, реже – крови. Иногда бóльшая часть испражнений 
представлена густой белесоватой слизью и обрывками 
фибринозных наложений. При резко выраженном учаще-
нии стула развивается эксикоз, значительно реже наблю-
дается коллапс без предшествующей диареи [55].

Наибольшую сложность для диагностики представляют 
случаи фульминантного течения псевдомембранозного 
колита с нетипичной клинической картиной. Диарейный 
синдром при молниеносном течении ПМК может отсут-
ствовать, но отмечается лихорадка выше 38,5 ºС, запор, 
признаки кишечной непроходимости и симптомы «остро-

го живота». Особенностью ведения 
таких больных является то, что базис-
ная медикаментозная терапия оказы-
вается малоэффективной и в ряде 
случаев требуется радикальное 
хирургическое вмешательство (в объ-
еме субтотальной колэктомии) [35]. 
Течение ПМК может осложниться 
формированием токсического мега-
колона, перфорацией толстой кишки 
с развитием перитонита, кишечным 
кровотечением, инфекционно-токси-
ческим шоком. Крайне тяжелые и 
летальные исходы C. difficile-
инфекции в большинстве случаев 
отмечаются у детей и иммунокомпро-
ментированных пациентов [56]. Воз-
можность развития клостридиозной 
инфекции у пациентов с воспали-
тельными заболеваниями кишечника 
(ВЗК) в последнее время обсуждается 
в научной литературе, что связано с 
несвоевременной постановкой диа-
гноза клостридиоза при наличии у 
пациента с ВЗК ввиду сходной кли-
нической картины (табл. 2, 3). 
Исследования образцов кала на ток-
сины C. difficile обычно проводятся 
только тогда, когда не отмечается 
улучшения состояния больного, 
несмотря на адекватно проводимую 
терапию. На базе отделений гастро-
энтерологии и лабораторной диаг-
ностики университетских клиник 

Таблица 2.    Диагностические критерии C. difficile-инфекции

Анамнез Диарейный синдром у пациентов
– после антибактериальной терапии в течение последних 8 нед.
– в случае возникновения диареи через 72 ч после госпитализации
– проведение лучевой терапии у иммунокомпроментированных пациентов 

без курса АБ

Клинический
анализ крови

– бактерионосительство – без изменений
– при манифестных формах изменения неспецифичны: нейтрофильный лей-

коцитоз (15  109/л и выше), сдвиг лейкоцитарной формулы влево, ускоре-
ние СОЭ. Редко – лейкемоидная реакция, при которой количество лейкоци-
тов может достигать 40  109/л

Биохимический
анализ крови

– повышение острофазных белков воспаления
– снижение общего белка и альбумина

Микроскопия кала – повышенное количество нейтрофильных лейкоцитов

Исследование кала – наличие C. difficile и их токсинов

УЗИ – утолщение кишечной стенки до 7–9 мм, снижение эхогенности (отек), сло-
истость стенки кишки, сужение просвета и сглаженность гаустр (чувстви-
тельность ультразвукового метода 95%, специфичность 47%, точность 84%)

Эндоскопическое
исследование

– эндоскопическая картина при ПМК представлена в виде небольших (от 2 
до 10 мм в диаметре) бело-желтых мембран, возвышающихся над «лом-
кой», легко травматизируемой, гиперемированной слизистой толстой 
кишки (имеют тенденцию к слиянию при прогрессировании процесса)

– специфичность эндоскопического метода – 100%, довольно высокий риск 
осложнений (перфорация кишечника)

– патогномоничный для C. difficile-инфекции признак – наличие псевдомембран 
выявляется далеко не у всех пациентов с клостридиозной инфекцией, что 
определяет невысокую чувствительность данного метода исследования (50%)

Компьютерная
томография

– уплотнение стенки толстой кишки
– симптом «аккордеона» 
– симптом «мишени» 
– наличие асцита как следствие гипоальбуминемии

Энтеротоксичность C. difficile реализуется 
двумя путями: прямой эффект заключается
в непосредственном действии токсинов
на энтероциты и нервный аппарат кишечной 
стенки. Непрямой эффект обеспечивается
за счет активации макрофагов, тучных клеток 
и увеличения продукции провоспалительных 
цитокинов
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Бельгии под руководством Peter Bossuyt и соавт. (2009) 
было проведено исследование, в ходе которого было 
выявлено практически 4-кратное увеличение частоты 
клостридиозной инфекции за последние 8 лет, причем 
достоверных различий между группой больных, страдаю-
щих ВЗК, и пациентами без этой патологии отмечено не 
было. Анализ факторов риска развития C. difficile-
инфекции показал, что пациенты с ВЗК были менее пред-
расположены к данному заболеванию. Было установлено, 
что у больных с ВЗК отсутствует классическая эндоскопи-
ческая картина псевдомембранозного колита. В исследо-
вании было показано, что увеличение частоты использо-
вания иммуносупрессантов не влияет на риск летального 
исхода заболевания и продолжительность госпитализа-
ции [57]. Серьезной проблемой C. difficile-инфек ции явля-
ется возможное развитие рецидивов, частота которых 
даже при адекватной этиотропной терапии составляет в 
среднем 20–25% [44, 58].

Своевременная диагностика имеет решающее значе-
ние в назначении соответствующей терапии и определя-
ет прогноз заболевания. Отрицательные результаты спец-
ифических исследований при наличии характерных кли-
нических и анамнестических данных не исключают диа-
гноза клостридиозной инфекции и не могут препятство-
вать назначению адекватной терапии [44]. К сожалению, 
на данный момент нет достоверных лабораторных мар-
керов, определение которых с высокой вероятностью 
может прогнозировать неблагоприятный исход C. difficile-
инфекции [61].

Терапию клостридиозной инфекции можно разделить 
на несколько этапов, в зависимости от формы заболева-
ния. Асимптоматическое бактерионосительство C. difficile 
у здоровых пациентов не требует проведения терапевти-
ческих мероприятий. При развитии манифестных форм 

инфекции, независимо от степени выраженности клини-
ческих проявлений, принципиальным положением явля-
ется незамедлительная отмена используемых антибиоти-
ков (табл. 4).

Раннее прекращение антибактериальной терапии 
позволяет купировать симптомы заболевания у 20–25% 
пациентов в течение 48–72 ч. В настоящее время в связи 
с возросшей частотой фульминантных форм клостриди-
озной инфекции все чаще становится необходимым 
назначение специфической этиотропной терапии. В слу-
чае невозможности прекращения использования анти-
биотиков целесообразно продолжить лечение препара-
тами другой группы, при применении которых риск раз-
вития C. difficile-ассоциированной диареи меньше (напри-

Таблица 4.    Основные принципы лечения

C. difficile-инфекции у детей [44, 62]

1. При бессимптомном носительстве C. difficile лечение не проводится

2. При манифестной форме инфекции показана срочная отмена исполь-
зуемых АБ

3. Показания для назначения этиотропной терапии:
• тяжелые формы заболевания
• диарея, продолжающаяся после отмены АБ
• рецидив диареи при повторном применении АБ

4. Препараты выбора для этиотропной терапии C. difficile-инфекции:
• метронидазол
• ванкомицин

5. Энтеросорбенты могут быть использованы только в легких случаях 
инфекции, когда не применяются этиотропные средства, а также когда 
применяется парентеральное введение метронидазола

6. При С. difficile-ассоциированной диарее и псевдомембранозном колите 
противопоказаны лечебные средства, уменьшающие кишечную моторику

Таблица 3.    Специфические методы диагностики C. difficile-инфекции

Метод исследования
Чувствительность 

(%)
Специфичность 

(%)
Время

для исследования
Цель применения

Копрокультура C. difficile 89–100 84–99 24–72 ч Высокочувствительный метод,
необходимо дополнительное определение токсигенности

Чувствительность метода 89–100%, специфичность 85–100% [59]

Цитотоксический эффект
на культуре клеток 67–100 85–100 28–48 ч Дополнение к клиническим данным, диагностика ААД

Чувствительность метода 67–100%, специфичность 85–100%, рекомендуется использование вместе с культуральным методом [31]

Иммуноферментный анализ 
(определение токсинов) 63–99 75–100 2–4 ч Дополнение к клиническим данным, диагностика ААД

Чувствительность метода 63–99%, специфичность 75–100% [60]

Латекс-агглютинация (опре-
деление антигенов C. difficile) 58–92 80–96 30 мин Метод обладает низкой чувствительностью и специфичностью

Быстрота получения результата исследования

Чувствительность метода 58–92%, специфичность 80–96%, используется только для экспресс-диагностики

ПЦР-диагностика
(определение генов) 97 100 2–4 ч 

Чувствительность метода > 90%, специфичность > 96% [35]
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мер, макролиды, аминогликозиды, экоантибиотики, вну-
тривенно – ванкомицин).

Наиболее изученными препаратами, используемыми 
в терапии клостридиозной инфекции, являются метро-
нидазол и ванкомицин. Стартовую этиотропную терапию 
клостридиоза в большинстве случаев начинают с метро-
нидазола, который считается препаратом выбора 
(табл.5).

По показаниям проводится посиндромная терапия, 
направленная на коррекцию нарушений гомеостаза и 
восстановление водно-электролитного баланса, ликвида-
цию токсикоза, гемодинамических нарушений, геморра-
гического синдрома и др. В 2008 г. рабочая группа 
ESPGHAN и ESPID опубликовала научно обоснованные 
рекомендации по применению противодиарейных пре-
паратов, которые оправданно использовать в качестве 
дополнительной терапии диарейного синдрома у детей. 
Среди энтеросорбентов рекомендован диоктаэдриче-
ский смектит (Смекта), имеющий высокий уровень дока-
зательства (II, B), в комплексе с оральной регидратацией 
[7]. Особо следует отметить, что при тяжелых формах C. 
difficile-ассоциированной диареи и псевдомембранозном 
колите нельзя использовать препараты, уменьшающие 
моторику кишечника (лоперамид и его аналоги) [35]. 
После отмены антимикробных препаратов детям, пере-
несшим C. difficile-инфекцию, целесообразно провести 
курсовое лечение пробиотиками [11].

К сожалению, практически ни одна из применяемых 
схем терапии клостридиоза не гарантирует санацию 
кишечника от образования спор клостридий, в связи с 
чем заболевание может принять рецидивирующий харак-
тер [44]. Повторные эпизоды заболевания обычно воз-
никают в течение 7–14 дней после завершения терапии, 
что указывает именно на рецидивы С. difficile-инфекции, 
а не на реинфекцию [63]. Рецидивы отмечаются в 15–35% 
случаев после первого эпизода заболевания и в 33–65% 
при наличии у пациента в анамнезе 2 и более предше-
ствующих эпизодов клостридиозной инфекции [64].

Фидаксомицин  – новый представитель узкоспек-
тральных макролидов, у которого отсутствуют системные 
эффекты. У препарата минимальная абсорбция в крово-
ток, он обладает бактерицидным действием и выражен-
ной антагонистической активностью к C. difficile, практи-
чески не влияет на нормальную микрофлору. Выпускается 
препарат в таблетках по 200 мг, назначается 2 раза в 
сутки с интервалом 12 ч на 10 дней, однако на данный 
момент препарат отличается высокой стоимостью и не 
зарегистрирован в РФ. За рубежом необходимость его 

применения до сих пор является предметом дискуссии, 
отсутствуют исследования по изучению его безопасности 
у пациентов с ВЗК. 

Разработка новых вариантов антибактериальных пре-
паратов является перспективным направлением в борьбе 
по уменьшению частоты побочных явлений, развития 
аллергических реакций и ААД. ЭКОантибиотики: Экобол, 
Экоклав, Экомед, Экозитрин, Эколевид – новые антибак-
териальные препараты, сочетающие в себе антибиотик и 
пребиотик лактулозу. Данное сочетание позволяет 
достичь большей безопасности, нежели при использова-
нии хорошо зарекомендовавших себя антибиотиков. 
Лактулоза, входящая в состав препарата, находится в 
особой инновационной форме – ангидро, что позволяет 
снизить риск ААД и поддержать собственный микробиом 
кишечника пациента, что подтверждено клиническими 
исследованиями. 

Собственная микрофлора желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) человека представляет сбалансированный 
по составу микробиом, который защищает макроорга-
низм от колонизации кишечника патогенными микро-
организмами. Согласно современным представлениям, 
микробиота ЖКТ человека представлена 17 семейства-
ми, 45 родами, примерно 1 000–1 100 видами микро-
организмов. Исследование состава и функции микроб-
ного сообщества кишечника представляет собой слож-
ную экспериментальную задачу. Разработка и внедре-
ние в широкую практику молекулярных методов изуче-
ния бактерий, опирающихся на их генетическую инфор-
мацию, дает возможность расширить понимание фило-
генетического состава микробиоты. На данный момент 
известно, что существуют 3 устойчивых энтеротипа 
микробных сообществ, которые характерны для отдель-
ных индивидуумов [65]. Каждый энтеротип характеризу-
ется преобладанием определенных бактериальных 
родов: в I энтеротипе – Bacteroides, во II – Prevotella, в 
III  – Firmicutes, включая род Ruminococcus и Faecali-
bacterium. При этом разделение на энтеротипы никак не 
коррелирует с национальной принадлежностью, возрас-
том и полом. Таксономический состав микробиоты 
кишечника человека фактически образует отдельный 
орган, выполняющий жизненно важные функции, что 
подчеркивает необходимость сохранения микробиоты с 

Таблица 5.    Этиотропная терапия C. difficile-инфекции 

у детей

Режим
дозирования

Стартовая этиотропная терапия

Препарат выбора
Метронидазол

Альтернативный препарат
Ванкомицин

Суточная доза 30 мг/кг 40 мг/кг (не более 2 г)

Кратность приема 3–4 раза в сутки 3–4 раза в сутки

Способ введения Перорально/
внутривенно Перорально

Длительность терапии 7–10 дней 7–10 дней

Клинически C. difficile-инфекция протекает
в виде осмотической диареи, колита,
реже развивается псевдомембранозный колит. 
Согласно критериям, использующихся
при постановке диагноза ААД у взрослых 
пациентов, оценку тяжести заболевания 
проводят по частоте эпизодов диареи
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ее огромным разнообразием, даже при необходимости 
назначения антибактериальной терапии. 

Препараты класса экоантибиотиков биоэквивалент-
ны оригинальным препаратам антибиотиков, а по про-
филю безопасности значительно превосходят их за счет 
включения в них самого эффективного пребиотика  – 
лактулозы. Механизм действия экоантибиотиков являет-
ся комплексным: после приема внутрь абсорбируемая 
часть антибиотика воздействует на очаг инфекции, ока-
зывая губительное действие на патогенную микрофлору, 
повреждая при этом и нормальную микрофлору кишеч-
ника. Введенная в состав препарата лактулоза – в осо-
бой инновационной форме ангидро – стимулирует рост 
нормальной кишечной микрофлоры и компенсирует 
негативное влияние антибиотика. Лактулоза представля-
ет собой дисахарид, состоящий из галактозы и фруктозы, 
и имеет высокий уровень доказательности пребиотиче-
ского эффекта в дозе не более 6 г/сут [67]. Микрофлора 
кишечника способна эффективно метаболизировать 
лактулозу до образования короткоцепочечных жирных 
кислот, которые, в свою очередь, утилизируются колоно-
цитами, нормализуя трофику эпителия толстой кишки и 
моторику. Известно, что одномоментный прием пребио-
тической дозы лактулозы не приводит к изменению 
частоты стула и может снизить популяцию Clostridium spp. 
[68]. Лактулоза ангидро, входящая в состав каждого эко-
антибиотика, имеет самый высокий индекс активности 
среди известных пребиотиков и принципиально отлича-
ется от обычной лактулозы высочайшей степенью очист-
ки. Сироп лактулозы обычной 65%-ный выпускается в 
качестве сиропа и содержит до 35% различных приме-
сей, а лактулоза ангидро содержит 97–99% чистой лакту-
лозы, и количество примесей в ней суммарно не превы-
шает 3% [69].

Экоантибиотики имеют ряд преимуществ:
1) обладают лучшей переносимостью, чем обычные 

антибактериальные препараты;
2) поддерживают нормальную микробиоту кишечника и 

сохраняют разнообразие кишечной микрофлоры;
3) препятствуют развитию C. difficile-ассоциированной 

диа реи и ААД;
4) не провоцируют развитие кандидоза.

В клиническом исследовании на базе ФГБУН НИИ 
ФХМ ФМБА России проведено сравнение влияния двух 
разных форм «защищенных пенициллинов» на биологи-
ческое разнообразие микробиоты кишечника  – стан-
дартный амоксиклав и Экоклав. До начала лечения 

Особое внимание стоит обращать на такой 
фактор профилактики C. difficile-инфекции,
как уменьшение частоты бесконтрольного

и необоснованного использования АБ.
Можно рекомендовать новое поколение 

экоантибиотиков, позволяющих сохранить 
разнообразие микробиоты кишечника
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практически у всех пациентов наблюдалась нормальная 
микробиота кишечника, характерная для здоровых 
людей. Авторы определили количественный состав 
микробиоты у исследуемых пациентов, характеризую-
щийся наличием более 100 родов и от 80 до 170 видов 
микроорганизмов. Авторы показали, что на фоне приема 
Амоксиклава существенно уменьшилось родовое много-
образие микроорганизмов, чего не было отмечено в 
группе пациентов, получавших Экоклав [68] (табл. 6).

Профилактика C. difficile-инфекции заключается в 
строгом соблюдении правил личной гигиены и неукосни-
тельном выполнении всех требований по соблюдению 
санитарно-противоэпидемического режима лечебных 
учреждений. Особое внимание стоит обращать на такой 
фактор профилактики C. difficile-инфекции, как уменьше-
ние частоты бесконтрольного и необоснованного исполь-
зования АБ. Можно рекомендовать новое поколение 
экоантибиотиков, позволяющих сохранить разнообразие 
микробиоты кишечника (рис. 5).

* За 100% принимается общее количество ридов, идентифицированных до рода, на образец
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Таблица 6.    Изменение в составе микробиоты под воз-

действием АБ [68]

Исчезновение родов и видов 
микроорганизмов, отмеченное на фоне приема

АМОКСИКЛАВА

Исчезновение
родов и видов 

микроорганизмов, 
отмеченное на фоне 
приема ЭКОКЛАВА

Brevibacterium, Tetrasphaera, Actinocorallia, 
Collinsella, Coriobacterium, Slackia, Flavobacterium, 
Coraliomargarita, Akkermansia, Rubritalea, 
Caldilinea, Clostridium, Natronincola, Peptoniphilus, 
Sedimentibacter, Heliorestis, Coprococcus, 
Lachnobacterium, Lachnospira, Oribacterium, 
Pseudobutyrivibrio, Faecalibacterium, Oscillospira, 
Ruminococcus, Natranaerobiales, Thermovenabulum, 
Nitrospirales, Rhodobacteraceae, Uliginosibacterium, 
Desulfonauticus, Shewanella, Legionella, Salinivibrio, 
Candidatus Phytoplasma, Mesoplasma, Marinitoga, 
Petrotoga, Caldithrix

Eggerthella,
Alkalibacterium

и Tolumonas
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1  Антибиотик-ассоциированная диарея (ААД) это:

а) диарея, возникшая на фоне приема
пероральных АД
б) диарея, возникшая на фоне применения АБ
в любых формах (парентеральной, пероральной)
в) диарея, возникшая на фоне парентерального 
введения АБ

2  Об ААД говорят, если диарея возникла:

а) через 2–3 дня от начала приема АБ
б) через 3–6 мес. после отмены АБ
в) на фоне приема антибиотиков либо в течение
до 8 нед. после их отмены
г) через несколько дней после отмены АБ-курса

3  В структуре инфекционных диарей у детей первых 

лет жизни какие чаще встречаются?

а) вирусные
б) бактериальные
в) антибиотик-ассоциированные

4  Наиболее частые инфекционные причины развития 

ААД:

а) токсическое действие АБ на клетки кишечника
б) мотилиноподобное действие АБ на кишечник
в) нарушение метаболизма желчных кислот и 
углеводов в кишечнике приводит к развитию 
осмотической диареи
г) избыточный рост бактерий в результате 
подавления облигатной интестинальной 
микрофлоры кишечника

5  АБ какой группы наиболее редко являются 

причиной развития ААД:

а) цефалоспорины 1–2-го поколения
б) природные пенициллины
в) цефалоспорины 3-го поколения
г) аминогликозиды
д) ванкомицин 

6  Справедливо ли утверждение, что чем выше

доза АБ, тем больше риск развития ААД:

а) да
б) нет

7  Наиболее частой причиной развития ААД являются 

токсины: 

а) Clostridium perfringens
б) Stаphylococcus aureus
в) Salmonella spp
г) Clostridium difficile 
д) Klebsiella oxytoca
е) Candidа spp

8  Основным механизмом развития ААД при развитии 

Clostridium difficile-инфекции является: 

а) непосредственное инвазивное действие на 
стенку кишки Clostridium difficile
б) продукция Clostridium difficile токсина А
в) продукция Clostridium difficile токсина В
г) продукция Clostridium difficile токсинов А и В
и их взаимодействие 

9  Наибольший риск развития Clostridium
difficile-инфекции у:

а) детей первых месяцев жизни
б) пациентов моложе 65 лет
в) пациентов с ВЗК
г) пациентов, имеющих хронические заболевания,
с частым пребыванием в стационаре

10  Основные меры профилактики распространения 

Clostridium difficile-инфекции в стационаре:

а) отмена АБ-терапии
б) применение пробиотиков направленного 
действия вместе с АБ
в) применение энтеросорбентов вместе с АБ
г) соблюдение санэпидрежима (использование 
перчаток и одноразовых инструментов, белья)
д) все вышеперечисленное

11  Наибольшей специфичностью и чувствительностью 

для диагностики Clostridium difficile-инфекции 

обладают методы:

а) ПЦР-диагностика (определение генов)
б) иммуноферментный анализ (определение 
токсинов А и В)
в) латекс-агглютинация (определение антигенов
C.difficile)
г) цитотоксический эффект на культуре клеток
д) копрокультура C.difficile

12  При ААД с водянистым стулом показано 

назначение: 

а) энтеросорбентов (смектит) и 
штаммоспецифичных пробиотиков
б) энтеросорбентов, пробиотиков и АБ
в) только АБ
г) лечение не проводится

13  Этиотропными препаратами выбора для лечения 

C.difficile-инфекции средней тяжести (антибиотик-

ассоциированный колит) являются:

а) метронидазол + сорбент
б) метронидазол + пробиотик 
штаммоспецифичный + сорбент (смектит)
в) метронидазол или ванкомицин
г) метронидазол, или ванкомицин,
или фидаксомицин
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Продолжительное грудное вскармливание ока-
зывает долгосрочное защитное воздействие, 
снижая риск развития ишемической болезни 

сердца, гипертонии, ожирения, метаболического синдро-
ма, аутоиммунных заболеваний, патологии желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) и др. Британские ученые доказа-
ли, что продолжительное грудное вскармливание в пер-
вые месяцы жизни ребенка снижает риск развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний в последующем [1]. 
Установлено, что влияние грудного вскармливания на 
уровень артериального давления и холестерина у взрос-
лых людей более значимо, чем все профилактические 
меры, предпринимаемые впоследствии для контроля 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний. 
Перевод ребенка на искусственное вскармливание, осо-
бенно в первые месяцы жизни, небезразличен и является 
метаболическим стрессом. В 2009 г. А.П. Дурмашкиной 
показана взаимосвязь между питанием неадаптирован-
ными молочными продуктами в грудном возрасте и 
более высокими массо-ростовыми показателями у мла-
денцев начиная с 6-месячного возраста, подверженно-
стью к частым острым респираторным заболеваниям и 
формированию инсулинорезистентности к возрасту 4–9 
лет [2]. В других исследованиях показано, что при раннем 
введении неадаптированных продуктов повышается риск 
почечной патологии, микродиапедезных кровотечений 
из ЖКТ, способствующих развитию железодефицитной 
анемии [3, 4, 5].

Перевод ребенка на полное искусственное вскармли-
вание должен быть строго обоснованным и может осу-

ществляться только в том случае, когда исчерпан весь 
арсенал средств, направленных на профилактику гипога-
лактии и стимуляцию лактации. В таких случаях в питании 
детей важно использовать адаптированные молочные 
смеси, созданные с учетом современных требований к их 
составу. Основной принцип создания адаптированных 
смесей – максимальное приближение коровьего молока к 
составу и свойствам женского молока и их соответствие 
особенностям пищеварения и метаболизма ребенка пер-
вого года жизни. К основным требованиям при разработке 
рецептуры молочных смесей, предъявляемым ВОЗ – FAO/
WHO (Codex` Alimentarius Commission), Европейским науч-
ным обществом педиатров-гастроэнтерологов и нутрицио-
логов (ESPGHAN), FDA (Food and Drug Aministration),
для вскармливания здорового ребенка относятся следую-
щие (табл.).

Помимо адаптации смесей по основным макронутри-
ентам, необходимо обогащать их функциональными 
ингредиентами, способными благоприятно влиять на раз-
витие младенца и состояние его здоровья на протяжении 
последующих лет жизни. Наибольшее количество иссле-
дований в отношении нутриентов, способных оказывать 
долгосрочное влияние на состояние здоровья ребенка, 
посвящено в настоящее время нуклеотидам, олигосаха-
ридам и длинноцепочечным полиненасыщенным жирным 
кислотам (ДЦ ПНЖК), а также мембранам жировых гло-
бул молока.

Оптимальный уровень белка смеси позволяет обеспе-
чить оптимальные темпы роста и развития младенца, 
препятствует ускоренным темпам биологического созре-
вания, накоплению избыточной массы тела и чрезмерной 
нагрузке на незрелый ЖКТ и мочевыделительную систе-
му ребенка. Повышенное потребление белка приводит к 
изменениям показателей осморегуляции, ацидозу, повы-
шенной экскреции натрия, калия фосфора, хлора, а также 
метаболитов белкового обмена, что оказывает дополни-
тельную нагрузку на почки ребенка [6].

И.Н. ЗАХАРОВА, д.м.н., профессор, Ю.А. ДМИТРИЕВА, к.м.н., Е.А. ГОРДЕЕВА, к.м.н.
Российская медицинская академия последипломного образования, Москва

СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ
ДЕТСКИХ МОЛОЧНЫХ СМЕСЕЙ –
НА ПУТИ ПРИБЛИЖЕНИЯ К ЖЕНСКОМУ МОЛОКУ

Грудное молоко является золотым стандартом вскармливания ребенка первого года жизни, опти-
мально обеспечивает его физическое и нервно-психическое развитие. Состав женского молока 
непрерывно меняется как в процессе одного кормления, так и на протяжении всего периода лакта-
ции. Ингредиенты грудного молока способствуют нормальному росту младенца, оказывают влияние 
на постнатальную дифференцировку тканей, формирование центральной нервной системы (ЦНС), 
слухового и зрительного анализатора, становление кишечной микробиоты младенца. При кормлении 
грудью возникает тесная психоэмоциональная связь между матерью и ребенком, что обеспечивает 
лучшие условия для дальнейшего формирования психики, интеллекта и особенностей поведения.

Ключевые слова:
грудное вскармливание
искусственное вскармливание
молочные смеси
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Белок грудного молока состоит из сывороточных про-
теинов, содержащих незаменимые аминокислоты в опти-
мальном для ребенка соотношении, и казеина. В раннем 
лактационном периоде соотношение между сывороточ-
ными белками и казеином в женском молоке достигает 
80:20, что имеет очень важное биологическое значение 
для новорожденного. Во-первых, сывороточные белки 
являются основным источником незаменимых аминокис-
лот, необходимых для роста и развития ребенка. 
Во-вторых, в структуре белков сыворотки преобладают 
мелкодисперстные фракции, которые легче ферментиру-
ются и быстрее усваиваются, что немаловажно в условиях 
транзиторной ферментативной незрелости ЖКТ. В отли-
чие от женского, коровье молоко характеризуется преоб-
ладанием казеиновой фракции (80%), а основным белком 
сыворотки является β-лактоглобулин, отсутствующий в 
молоке женщины.

Сывороточные белки женского молока в основном 
представлены альфа-лактоальбумином, который являет-
ся важным источником аминокислот, способен активно 
связывать кальций и цинк в кишечнике младенца и уско-
рять их всасывание. При переваривании лактоальбумина 
образуются пептиды, обладающие антибактериальными 
и иммуностимулирующими свойствами, которые влияют 
на процессы апоптоза и ускоряют пролиферацию клеток 
слизистой оболочки кишечника [7]. Казеиновая фракция 
белка женского молока также имеет свои особенности: в 
ней содержится 62,5% ß-казеина. Не так давно стало 

известно о существовании целого класса опиоидных пеп-
тидов, отличительной особенностью которых является 
способность образовываться в результате расщепления 
белков пищевого происхождения. В составе грудного 
молока имеется фермент, способный расщеплять ß-казеин 
с образованием различных фрагментов белка, в т. ч. 
ß-казоморфина, который регулирует физиологические 
процессы в организме ребенка через эндогенную опио-
идную систему, тем самым обеспечивая адаптацию 
ребенка к родовому стрессу, регуляцию эмоциональной 
сферы, антиноцицептивную активность, оказывает влия-
ние на становление и развитие центральной нервной 
системы ребенка [8].

Помимо белков, обладающих высокой пищевой цен-
ностью, женское молоко содержит неметаболизируемые 
протеины, характеризующиеся устойчивостью к фермен-
тации в ЖКТ и выполняющие преимущественно защит-
ные функции в организме младенца (рис. 1).

Важным функциональным компонентом, присутствую-
щим в женском молоке, являются нуклеотиды, на долю 
которых приходится около 20% всего небелкового азота. 
Роль нуклеотидов для организма определяется в первую 
очередь тем, что они являются структурными компонента-
ми ДНК- и РНК-клеток. Эндогенные источники нуклеоти-
дов включают в себя их образование в ходе распада в 
организме нуклеиновых кислот или синтез de novo из 
аминокислот. Особую роль нуклеотиды приобретают при 
различных заболеваниях и состояниях, сопровождаю-
щихся энергетическим дефицитом, – тяжелые инфекции, 
иммунодефицитные состояния, гипотрофия, а также в 
период активного роста ребенка [9].

Углеводы женского молока представлены в основном 
дисахаридом β-лактозой (80–90%) и олигосахаридами 
(15%). Общее содержание углеводов в грудном молоке 
составляет, по данным разных авторов, от 7 до 8 г на 100 мл 
(в среднем 7,5 г). Бета-лактоза является важным источни-
ком галактозы, которая необходима для формирования 
галактоцереброзидов головного мозга и мукополисаха-
ридов роговицы глаза. В отличие от α-лактозы коровьего 

Рисунок 1.    Белковые фракции женского молока

Метаболизируемые
белки 70–75%

Сывороточные
белки 70–80%

Ферменты Гормоны

Иммуноглобулины

Казеин
20–30%

Неметаболизируемые
белки 25–30%

Белковые фракции женского молока

Таблица.    Основные требования к рецептуре детских 

смесей для вскармливания здорового ребенка

Адаптация
компонента смеси

Изменения рецептуры смесей

Белковый компонент 
смеси

•  снижение общего содержания белка
•  обогащение смеси сывороточными белками
•  введение в смеси серосодержащей амино-

кислоты цистина и свободной аминокислоты 
таурина

Жировой компонент 
смеси

•  частичная или полная замена молочного 
жира на растительные масла (кукурузное, 
пальмовое, рапсовое, подсолнечное), содер-
жащие незаменимые для организма ребенка 
полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК)

•  обеспечение оптимального соотношения 
между жирными кислотами класса омега-6 
(линолевой) и омега-3 (α-линоленовой) 
10:1–8:1.

Углеводный компонент 
смеси

•  восполнение недостающего количества лактозы
•  добавление пребиотиков (галакто- и фрукто-

олигосахаридов, полидекстрозы и т. д.)

Витаминно-макро-
и микроэлементный 
компонент

•  снижение содержания кальция, калия и 
натрия

•  оптимизация соотношения Са и Р – 1,8–2:1
•  коррекция микроэлементного состава с 

добавлением эссенциальных микроэлемен-
тов (I, Zn, Fe, Cu, Se)

•  обогащение витаминами
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молока, β-лактоза женского молока медленно расщепля-
ется в тонкой кишке ребенка, частично доходит до тол-
стой кишки, где метаболизируется представителями 
кишечной микрофлоры, способствуя росту бифидо- и 
лактобактерий. Образующаяся в ходе ферментации лак-
тозы молочная кислота обеспечивает низкий уровень рН 
фекалий детей, получающих грудное молоко, что в свою 
очередь препятствует росту патогенной микрофлоры. 
Пребиотические свойства грудного молока реализуются 
также благодаря наличию в составе углеводов олигосаха-
ридов (т. н. бифидус-фактор), которые также способны 
стимулировать рост нормальной микрофлоры кишечника.

Олигосахариды грудного молока были впервые описа-
ны в 1933 г. Polonovsky и Lespagnol [10]. Олигосахариды 
представляют собой углеводы, включающие от 3 до 10 
остатков моносахаридов. После лактозы они представля-
ют самую крупную углеводную фракцию женского моло-
ка. Их содержание достигает 1 г/100 мл. В составе жен-
ского молока присутствуют преимущественно короткоце-
почечные нейтральные олигосахариды с линейной или 
разветвленной структурой в сочетании с незначительным 
количеством кислых олигосахаридов и длинноцепочеч-
ных олигосахаридов со степенью полимеризации, дости-
гающей 50 [10, 11]. Олигосахариды не подвергаются 
расщеплению ферментами пищеварительного тракта, не 
всасываются в тонкой кишке и в неизменном виде дости-
гают просвета толстой кишки, где ферментируются пред-
ставителями интестинальной микрофлоры. К настоящему 
времени четко установлено, что олигосахариды играют 
роль пребиотиков, избирательно стимулируя рост опре-
деленных штаммов кишечной микрофлоры [12], способ-
ны оказывать иммуномодулирующее действие на орга-
низм младенца [13].

Следует отметить, что искусственно синтезированные 
олигосахариды не идентичны таковым грудного молока 
ни в качественном аспекте, ни в плане функционально-
сти, поскольку они не будут иметь сходства с рецептора-
ми клеточной стенки организма человека [14].

Хорошо известно, что микрофлора детей, находящих-
ся на исключительно грудном вскармливании, характери-
зуется четким преобладанием бифидобактерий. Однако 
бифидогенные свойства грудного молока не могут быть 
объяснены только лишь наличием в нем олигосахаридов. 
Грудное молоко, следует рассматривать, по-видимому, как 
синбиотик, поскольку оно обладает характеристиками 
как пробиотика, так и пребиотика. Установлено, что груд-

ное молоко, по крайней мере в ранние сроки лактации, 
является источником бифидобактерий для ребенка, при-
чем это не флора кожи грудной железы, а бактерии, 
содержащиеся в самом грудном молоке [15]. В 2007 г. в 
Финляндии было проведено крупное рандомизирован-
ное исследование, в ходе которого было показано, что 
содержание бифидобактерий в женском молоке в сред-
нем составляет 1,4 х 103 бактерий на миллилитр, при этом 
имеется достоверная корреляция между количественным 
содержанием бифидобактерий в молоке матери и кале 
младенцев. Основными выделенными штаммами бифидо-
бактерий явились B. longum (77%), B. animalis (58%),
B. bifidum (26%), B. catenulatum (15%), B. adolescentis (7%),
B. breve (7%) [16, 17, 18].

Вопрос о том, каким образом бифидобактерии спо-
собны попадать в грудное молоко, остается открытым. 
Имеются данные, что дендритные клетки слизистой 
кишечника способны проникать через кишечный эпите-
лий и «захватывать» представителей нормальной микро-
флоры непосредственно с люминальной поверхности 
энтероцитов [16].

Современной тенденцией производства молочных 
смесей для вскармливания младенцев первого года 
жизни является обогащение их комплексом олигосахари-
дов. В ряде исследований, проведенных за последние 10 
лет, было показано, что обогащение молочных смесей 
галактоолигосахаридами (ГОС) и фруктоолигосахаридами 
(ФОС) положительно влияет на состояние здоровья мла-
денцев и обеспечивает им комфортное пищеварение. 
Так, галакто- и фруктоолигосахариды участвуют в продук-
ции лактата и короткоцепочечных жирных кислот, обе-
спечивая сохранение низкого уровня рН кала, а также 
удерживают жидкость в просвете кишечника, делая стул 
младенца более мягким и частым. Существуют исследова-
ния, указывающие на то, что обогащение смесей ком-
плексом пребиотиков уменьшает частоту колик у младен-
цев [19]. В ряде исследований был подтвержден пребио-
тический эффект комбинации искусственно синтезиро-
ванных ГОС и ФОС, выделенных из овощных культур. 
Структура синтезированных олигосахаридов основана на 
молекулах лактозы и имеет определенные сходства со 
структурой ГОС, выделенных их женского молока. ФОС же 
не входят в состав женского молока. Между тем ученые 
продемонстрировали, что комбинация ГОС/ФОС (9/1) 
обеспечивает становление микрофлоры у искусственно 
вскармливаемых младенцев, сходной по составу с тако-
вой при грудном вскармливании. Показателями эффек-
тивности добавления олигосахаридов в состав смесей 
для вскармливания детей явились общее содержание 
бифидобактерий в кале [20], видовой состав Bifido-
bacterium, уменьшение количества патогенных предста-
вителей микрофлоры [21], спектр продуцируемых жир-
ных кислот и pH кишечного содержимого [22], а также 
такие характеристики стула младенцев, как частота и 
консистенция [23]. Некоторые работы убедительно пока-
зали, что использование молочной смеси с добавлением 
олигосахаридов эффективно в отношении увеличения 
количества бифидобактерий и  – в меньшей степени  – 

Перевод ребенка на полное искусственное 
вскармливание должен быть строго 
обоснованным и может осуществляться только 
в том случае, когда исчерпан весь арсенал 
средств, направленных на профилактику 
гипогалактии и стимуляцию лактации. В таких 
случаях в питании детей важно использовать 
адаптированные молочные смеси, созданные с 
учетом современных требований к их составу
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лактобактерий, при этом бифидогенный эффект данных 
нутриентов является дозозависимым [20, 24]. Ряд данных 
демонстрирует способность ГОС/ФОС влиять на функцио-
нальное состояние иммунной системы кишечника и обес-
печивать защиту младенца от инфекционных и аллерги-
ческих заболеваний [25].

Как было сказано выше, в настоящее время убеди-
тельно показано, что грудное молоко обладает свойством 
синбиотика, и бифидогенное действие женского молока 
обусловлено присутствием не только пребиотических 
компонентов, основными из которых являются β-лактоза 
и олигосахариды, но и живых бифидобактерий. Среди 
пробиотических микроорганизмов одним из наиболее 
изученных является штамм Bifidobacterium lаctis. 
Управлением по контролю за лекарственными препара-
тами и продуктами питания США данный штамм был 
официально разрешен для использования при производ-
стве продуктов детского питания. В настоящее время 
большинство смесей для вскармливания младенцев пер-
вого года жизни имеют в своем составе пре- и/или про-
биотики.

Анализ крупных рандомизированных исследований, 
посвященных эффективности использования пре- и/или 
пробиотиков в составе детских молочных смесей, пока-
зал, что, несмотря на то что данные компоненты проде-
монстрировали безопасность при их применении у детей 
первых месяцев жизни, на настоящий момент существует 
недостаточно данных, которые бы позволили рекомендо-
вать их рутинное использование в питании младенцев. В 
соответствии с рекомендациями Комитета нутрициоло-
гии ESPGHAN, необходимы дальнейшие, хорошо сплани-
рованные рандомизированные контролируемые иссле-
дования с четко установленными критериями включения/
исключения и достаточным количеством участников [26].

Содержание жира в зрелом женском молоке – вели-
чина наиболее непостоянная и составляет (в граммах на 
100 мл), по данным отечественных авторов, от 3,0 до 6,2 
(в среднем 4,7), по данным ВОЗ, от 1,3 до 8,2 (в среднем 
4,5). Основными компонентами жира женского молока 
являются триглицериды, фосфолипиды, стеролы и жир-

ные кислоты. Состав жирных кислот 
женского молока представлен на 
рисунке 2 [9].

Жирнокислотный состав грудного 
молока характеризуется относитель-
но высоким содержанием полинена-
сыщенных жирных кислот (ПНЖК), 
концентрация которых в зрелом жен-
ском молоке в 12–15 раз больше, 
чем в коровьем (0,4–0,5 г/100 мл 
против 0,009 г/100 мл). В организме 
младенца ПНЖК либо синтезируются 
ограниченно (мононенасыщенные), 
либо не синтезируются вообще 
(полиненасыщенные), при этом дан-
ные соединения выполняют важней-
шие пластические и метаболические 
функции. Наибольшее значение для 
детей раннего возраста имеют пред-

ставители семейств ω-3 и ω-6 жирных кислот, из которых 
наиболее значимыми являются α-линоленовая и линоле-
вая кислоты. В грудном молоке соотношение ПНЖК ω-6 и 
ω-3 классов является оптимальным и составляет от 10:1 
до 7:1. Под влиянием фермента дельта-6-десатуразы дан-
ные соединения превращаются в длинноцепочечные 
полиненасыщенные жирные кислоты (ДЦПНЖК), играю-
щие ведущую роль в процессах развития центральной 
нервной системы младенцев, зрительного анализатора и 
системы иммунитета, регуляции метаболических процес-
сов и воспалительных реакций (рис. 3).

Докозагексаеновая кислота (ДГК) составляет 25–30% 
фосфолипидов серого вещества головного мозга, а ара-
хидоновая кислота (АА)  – 15–18%. Данные соединения 
стимулируют нейрогенез, синаптогенез, миграцию нейро-
нов, оказывая важное влияние на развитие головного 
мозга и зрительного анализатора. Как полагают исследо-
ватели, они защищают нервные клетки от повреждений, 
влияют на физические и электрофизиологические свой-
ства самих мембран и функцию мембранных белков [27, 
28, 29]. В фосфолипидах мембран сетчатки глаза около 
60% ПНЖК представлены ДГК, которая влияет на фото-

Рисунок 2.    Состав жирных кислот женского молока
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рецепторную функцию сетчатки через активацию зри-
тельного пигмента родопсина [29]. Следует отметить, что 
женское молоко содержит не только полиненасыщенные 
жирные кислоты класса ω-6 и ω-3, но и готовую ДГК и АА. 
Наличие свободных ДЦПНЖК имеет важное биологиче-
ское значение для младенца первого полугодия жизни, 
поскольку способность к преобразованию α-линоленовой 
и линолевой кислот в этом возрасте ограничена и состав-
ляет не более 50%.

Адаптация жирового компонента молочной смеси 
направлена в первую очередь на приближение их жир-
нокислотного состава к таковому женского молока путем 
обогащения незаменимыми ПНЖК. Исключительно важ-
ным при этом является обеспечение оптимального соот-
ношения между ω-6 и ω-3 жирными кислотами, которое в 
женском молоке составляет 10:1  – 7:1. Поддержание 
подобного соотношения в смесях необходимо, поскольку 
его нарушение сопровождается изменением состава 
эйкозаноидов в организме ребенка, что может приводить 
к неадекватной регуляции многих физиологических и 
метаболических реакций. В конце 90-х гг. рядом ино-
странных авторов были проведены крупные исследова-
ния в данном направлении [30, 31, 32]. Группы детей 
подбирались таким образом, чтобы одни дети находи-
лись исключительно на грудном вскармливании, другие 
получали «классическую» искусственную смесь, а тре-
тьи – смесь, обогащенную ДЦ ПНЖК. При этом проводи-
лось сравнение параметров физического развития, мета-
болических и функциональных возможностей детей. Все 
проводимые исследования являлись рандомизированны-
ми и контролируемыми. Оценка психомоторного разви-
тия осуществлялась с помощью шкалы Bayley (когнитив-
ные функции, психомоторное развитие, моторные навы-
ки, эмоции, разговорная речь, поведение и т. д.), зритель-

ные функции – методом регистрации зрительных вызван-
ных потенциалов. Также измерялись концентрации ДЦ 
ПНЖК в плазме и фосфолипидах эритроцитов, опреде-
лялся уровень физического развития. Во всех перечис-
ленных работах авторы получили более высокие показа-
тели остроты зрения у детей, получавших смесь, обога-
щенную ДЦ ПНЖК (сопоставимые с таковыми у детей на 
грудном вскармливании), по сравнению с детьми, нахо-
дившимися на вскармливании необогащенной смесью. 
Также статистически достоверно прослеживалось улуч-
шение когнитивных функций у детей, получавших обога-
щенные ДЦ ПНЖК смеси [33].

Willatts et al. (1998) также изучали влияние ДЦ ПНЖК 
на когнитивные функции детей и зрительную память. У 
детей, получавших смесь, обогащенную АК и ДГК, отмеча-
лось улучшение показателей зрительной памяти (укоро-
чение времени фиксации взгляда) [34].

Использование в рационе детей первого года жизни 
смесей, обогащенных ДГК, показало достоверное сниже-
ние заболеваемости острыми респираторными инфекци-
ями по сравнению с детьми, получавшими стандартные 
смеси [35]. Механизм действия ω-3 ПНЖК связывают с 
включением их в цитоплазматические мембраны. 

Изменение состава мембран клеток 
(соотношение ω-3 и ω-6 ПНЖК, зави-
сящее от их содержания в пище) 
влияет на чувствительность клеток к 
действию гормонов, иммуноглобули-
на класса E, цитокинов, модулирует 
текучесть липидов в мембране, ока-
зывает воздействие на активность 
ферментов, транспортных молекул, 
погруженных в мембраны. Также про-
тивовоспалительная активность ω-3 
ПНЖК связана с тем, что они, являясь 
предшественниками эйкозаноидов, в 
т. ч. лейкотриенов (ЛТ) и простаглан-
динов, во многом определяют разви-
тие аллергического воспаления, сни-
жая синтез медиаторов воспаления, 
таких как интерлейкин-1, фактор 
некроза опухоли, лейкотриены В4, 
С4, Е4, и способны блокировать син-
тез фактора активации тромбоцитов, 
являющегося универсальным промо-
тором как аллергического, так и бак-
териального воспаления [36, 37]. 

Рисунок 4.    Мембрана жировых глобул молока

Белок грудного молока состоит из сывороточных 
протеинов, содержащих незаменимые 
аминокислоты в оптимальном для ребенка 
соотношении, и казеина. В раннем лактационном 
периоде соотношение между сывороточными 
белками и казеином в женском молоке достигает 
80:20, что имеет очень важное биологическое 
значение для новорожденного
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Интересен тот факт, что иммуномодулирующее действие 
ДЦ ПНЖК сохраняется не только в период вскармлива-
ния ребенка обогащенной смесью, но и в отдаленном 
периоде. Так, E. Birch и соавт. (2008) в своем исследовании 
продемонстрировали, что в группе детей, получавших в 
первые месяцы жизни смесь, обогащенную данными 
нутриентами, частота респираторных и аллергических 
заболеваний была достоверно ниже, чем в группе срав-
нения, в течение последующих 3 лет катамнестического 
наблюдения [38]. В дополнение к описанным биологиче-
ским эффектам ДЦ ПНЖК в настоящее время накоплен 
ряд данных, свидетельствующих о положительном влия-
нии данных нутриентов на состояние желудочно-кишеч-
ного тракта и сердечно-сосудистой системы организма.

Особое внимание ученых обращено в настоящее 
время на т. н. минорные составляющие жирового компо-
нента грудного молока. Известно, что молочный жир 
грудного молока структурирован и присутствует в нем в 
виде жировых глобул. Центральная часть жировых гло-
бул – гидрофобные триглицериды, составляющие 95–98% 
глобулы. Остальные 2–5% глобулы представлены липид-
но-белковой мембраной, включающей также небольшие 
количества витаминов, ферментов. Данная мембрана 
получила название мембраны жировых глобул молока 
(MFGM) (рис. 4). Состав MFGM уникален, ее компоненты 
незаменимы для полноценного развития ребенка. 
Соотношение белков и липидов в мембране составляет 
примерно 1:1 [39]. Липидная фракция MFGM включает 
фосфолипиды, ганглиозиды и холестерин  – составляю-
щие жирового компонента молока, которые, к сожалению, 
практически утрачиваются в процессе производства 
молочных смесей вследствие замещения животного жира 
растительным [40, 41].

В ходе многолетних исследований компании торговой 
марки Semper создан инновационный продукт для детей 
от 0 до 6 мес. Semper Baby Nutradefense 1, содержащий, 
помимо ингредиентов, присущих смесям премиум, молоч-
ный жир и компоненты мембран жировых глобул молока 
(MFGM)  – холестерин, фосфолипиды, ганглиозиды. 
Клиническая эффективность молочной смеси с компо-
нентами MFGM была продемонстрирована в исследова-
нии, включившем 240 детей, рандомизированных в зави-
симости от характера вскармливания на 3 группы (по 80 
человек в каждой): основная группа получала новый 
обогащенный продукт, группы сравнения были представ-
лены младенцами, вскармливаемыми стандартной сме-
сью и грудным молоком. В ходе исследования было про-
демонстрировано, что показатели физического развития 
детей, получавших молочную смесь с компонентами 
MFGM, соответствовали таковым у детей групп сравнения. 
Коэффициенты когнитивного развития младенцев при 
вскармливании обогащенным продуктом приближались к 
уровню младенцев на грудном вскармливании и превы-
шали показатели детей, получавших стандартную молоч-
ную смесь без компонентов MFGM. Дополнительно было 
показано, что дети основной группы реже госпитализи-
ровались в стационар по поводу острого среднего отита, 
по сравнению с детьми, получавшими стандартную 

Абсолютная
инновация

для Semper!
Еще ближе к грудному молоку!

❥ Semper  Baby Nutradefense 1 – новая молочная 
смесь с инновационной для Semper комбинацией 
компонентов MFGM & Milk Fat (мембрана жировых 
глобул молока и молочный жир).

❥ Компоненты MFGM & Milk Fat натуральным 
образом присутствуют в грудном молоке и крайне 
необходимы для здорового развития ребенка.

❥ Клинически доказано: использование молочной 
смеси с компонентами MFGM & Milk Fat снижает 
частоту инфекций * и достоверно увеличивает 
показатели когнитивного развития детей по 
сравнению с детьми, которые получали молочную 
смесь без MFGM. **

* Острый средний отит
** Timby N.,DomellÖf E.,Hernell., DomellÖf   M. Neurodevelopment, nutrition and growth until 
12 mo of age in infants fed a low-energy, low-protein formula supplemented with bovine milk 
fat globule membranes: a randomized controlled trail. Am J Clin Nutr. 2014; 99(4):860-8

ВАЖНО: ГРУДНОЕ МОЛОКО – ИДЕАЛЬНОЕ ПИТАНИЕ ДЛЯ РЕБЕНКА.
ВОЗ РЕКОМЕНДУЕТ ИСКЛЮЧИТЕЛЬНО ГРУДНОЕ ВСКАРМЛАВАНИЕ ДО 6 МЕСЯЦЕВ. 

ПЕРЕД ПРИМЕНЕНИЕМ СМЕСИ ТРЕБУЕТСЯ КОНСУЛЬТАЦИЯ СПЕЦИАЛИСТА. 
ИНФОРМАЦИЯ ТОЛЬКО ДЛЯ МЕДИЦИНСКИХ РАБОТНИКОВ.
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молочную смесь. Частота госпитализаций детей из основ-
ной группы была сравнима с таковой у младенцев на 
грудном вскармливании.

Минеральный состав женского молока значительно 
отличается от коровьего, в котором содержится в 3 раза 
больше солей, в основном за счет макроэлементов. 
Относительно низкое содержание минеральных веществ 
в женском молоке обеспечивает его низкую осмоляр-
ность и уменьшает нагрузку на незрелую выделительную 
систему. К макроэлементам относятся кальций, фосфор, 
калий, натрий, хлор и магний. Остальные относятся к 
микроэлементам и присутствуют в тканях организма 
человека в малых количествах. Десять из них к настояще-
му моменту отнесены к классу эссенциальных – железо, 
цинк, йод, фтор, медь, селен, хром, молибден, кобальт и 
марганец. Следует отметить, что многие макро- и микро-
элементы из женского молока усваиваются значительно 
лучше, чем из коровьего. Так, биодоступность кальция 
составляет более 70%, а железа – около 50%. Это объяс-
няется прежде всего их оптимальным соотношением с 
другими микроэлементами (в частности, кальция с фос-
фором, железа с медью), а также наличием в женском 
молоке особых транспортных белков (лактоферрин, церу-
лоплазмин, паратиреоид-подобный пептид), способству-
ющих хорошему всасыванию минеральных веществ.

В женском молоке содержатся практически все водо- 
и жирорастворимые витамины. Концентрация их во мно-
гом определяется питанием кормящей женщины и прие-
мом поливитаминных препаратов. Единственным вита-
мином, который целесообразно вводить дополнительно 
ребенку, находящемуся на естественном вскармливании, 
является витамин D, поскольку содержание его в молоке 
практически в 10 раз ниже физиологической потребно-
сти младенца. Все современные адаптированные смеси 
содержат необходимый набор витаминов и минеральных 
веществ в соответствии с физиологическими потребно-
стями детей первых месяцев жизни, обеспечивающих 
оптимальное формирование и функционирование раз-
личных органов и систем ребенка. Это в первую очередь 
железо, медь, цинк, йод, селен.

Соотношение кальция и фосфора в смесях находится 
в диапазоне 1,5:1 – 2,0:1, что обеспечивает правильное 
развитие костной ткани и предупреждает появление 
рахита. Оптимальным является соотношение 2:1. 
Предусматривается также оптимальное соотношение 
калия и натрия, равное 3:1.

Начальные смеси обычно содержат от 3–5 до 8 мг 
железа в 1 литре. Столь невысокое его содержание в про-
дуктах, предназначенных для вскармливания детей пер-

вого полугодия жизни, объясняется тем, что в этом воз-
расте гемопоэз осуществляется в основном за счет эндо-
генных запасов железа, полученных внутриутробно. При 
этом, поскольку абсорбция микроэлемента из смеси 
составляет около 10%, неусвоенное железо может стиму-
лировать размножение представителей сидерофильной 
грамотрицательной флоры. Содержание железа в после-
дующих смесях составляет 10–14 мг/л, что удовлетворяет 
ежедневную потребность в нем младенцев старше 6 мес. 
Для улучшения усвоения железа и его использования в 
процессах кроветворения очень важно наличие в про-
дукте достаточного количества аскорбиновой кислоты 
(5–10 мг в 100 мл), а также оптимальное соотношение 
железа и цинка – 2:1 и железа и меди – 20:1, поскольку 
при таком балансе не происходит нарушение всасывания 
этих микроэлементов.

Уровень витаминов в адаптированных молочных сме-
сях превышает таковой в женском молоке в среднем на 
15–20%, т. к. их усвояемость из смесей на основе коро-
вьего молока более низкая, чем из женского молока. Во 
все смеси добавлены витамины группы В, витамин Е, 
обладающий антиоксидантной активностью, витамин А, 
принимающий участие в иммунных реакциях организма, 
а в некоторые смеси введен b-каротин. Заменители жен-
ского молока обогащены витамином D, содержание кото-
рого составляет 40–50 МЕ в 100 мл готовой смеси, в 
связи с чем дети, находящиеся на искусственном вскарм-
ливании, не нуждаются в его дополнительном профилак-
тическом назначении.

Процесс производства детских молочных смесей в 
настоящее время действительно достиг больших успе-
хов. По мере введения новых компонентов в состав 
формул появляются новые исследования, часто имею-
щие противоречивые результаты. Не вызывает сомне-
ния, что ни одна современная смесь, несмотря на макси-
мальную адаптацию, никогда не сможет полностью 
соответствовать грудному молоку в функциональном 
плане, учитывая наличие в нем значительного количе-
ства важнейших биологически активных компонентов, 
воссоздать которые невозможно даже в условиях совре-
менных технологий производства продуктов детского 
питания. Следует отметить, что преимущества естествен-
ного вскармливания обусловлены не только сбаланси-
рованным составом основных нутриентов, но и содер-
жанием большого количества биологически активных 
соединений и защитных факторов, включая гормоны, 
гормоноподобные вещества, простагландины, интерлей-
кины, факторы роста и дифференцировки тканей, имму-

К настоящему времени четко установлено,
что олигосахариды играют роль пребиотиков, 
избирательно стимулируя рост определенных 
штаммов кишечной микрофлоры, способны 
оказывать иммуномодулирующее действие
на организм младенца

Наибольшее значение для детей раннего 
возраста имеют представители семейств
ω-3 и ω-6 жирных кислот, из которых наиболее 
значимыми являются α-линоленовая и линолевая 
кислоты. В грудном молоке соотношение ПНЖК 
ω-6 и ω-3 классов является оптимальным
и составляет от 10:1 до 7:1
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ноглобулины и факторы неспецифического иммунитета 
(лизоцим, компоненты комплемента). Благодаря воздей-
ствию этих биологически активных веществ происходит 
обеспечение защиты ребенка от инфекций, аллергии; 
осуществляется регуляция процессов роста и диффе-
ренцировки тканей, формирование эндокринно-мета-
болических стереотипов. Безусловно, необходимы даль-
нейшие исследования по изучению эффективности и 
безопасности введения различных ингредиентов в 
состав молочных смесей, а также поиск новых возмож-
ностей адаптации формул. Однако с уверенностью в 
настоящий момент можно сказать, что наибольшее при-
ближение к грудному молоку в функциональном отно-

шении имеют продукты детского питания, содержащие в 
оптимальном соотношении основные макро- и микро-
нутриенты, а также имеющие в своем составе все важ-
нейшие функциональные компоненты (нуклеотиды, 
ДЦПНЖК, олигосахариды, пробиотики), учитывая их 
наличие в составе женского молока и доказанное поло-
жительное действие на организм младенцев при вклю-
чении в состав молочных смесей. Новым направлением 
в создании молочных смесей можно считать обогаще-
ние их состава компонентами мембран жировых глобул 
молока (MFGM), что максимально приближает состав 
смеси к грудному молоку. Это направление, безусловно, 
нуждается в дальнейшем изучении.
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Острые кишечные инфекции (ОКИ) у детей ста-
бильно остаются одной из частых проблем в 
практике педиатра, занимая второе место по 

распространенности после респираторных заболеваний. 
В структуре детской смертности инфекционные диареи 
также составляют значительную долю: около 10% от всех 
регистрируемых причин [1]. При несвоевременно нача-
том или неадекватном лечении возрастает вероятность 
осложнений, значительно нарушающих общее состояние 
ребенка, увеличивающих общую продолжительность ОКИ 
и повышающих риск неблагоприятных исходов. В ряде 
проведенных исследований была установлена возмож-
ность формирования хронической патологии у некоторых 
пациентов [2, 3].

В настоящее время ведущими исследователями при-
знана необходимость использования комплексного под-
хода к терапии ОКИ у детей [4, 5]. Основными направле-
ниями лечения считаются: рациональная диета, перораль-
ная или инфузионная регидратация, этиотропная и сим-
птоматическая терапия. В качестве этиотропной терапии 
применяют препараты, как непосредственно влияющие на 
возбудителя: антибактериальные, противовирусные, про-
тивопротозойные средства и бактериофаги, так и косвен-
но воздействующие на этиологический фактор. К ним 
относят энтеросорбенты, формирующие барьер на пути 
проникновения инфекционного агента в организм, и про-
биотики, обладающие антагонизмом к патогенной флоре.

Всем детям, больным ОКИ, назначается диета в соот-
ветствии с возрастом, тяжестью и проявлениями инфекции, 
регидратационная терапия по рекомендуемым схемам и 
энтеросорбент [6, 7]. Однако во многих случаях этого ком-

плекса оказывается недостаточно. В настоящее время в 
многочисленных исследованиях подтверждено, что анти-
бактериальная терапия при ОКИ у детей показана при

 ■ дизентерии, холере, иерсиниозе, брюшном тифе;
 ■ тяжелых и среднетяжелых формах инвазивных ОКИ 

независимо от возраста;
 ■ детям в возрасте до 1 года при инвазивных ОКИ неза-

висимо от степени тяжести;
 ■ гемоколитах;
 ■ генерализованных формах ОКИ;
 ■ иммунодефицитных состояниях (заболеваниях крови, 

ВИЧ-инфекции, ОКИ на фоне лучевой, цитостатической 
или кортикостероидной терапии);

 ■ органической патологии ЦНС, острых нарушениях 
мозгового кровоснабжения;

 ■ развитии вторичных бактериальных осложнений;
 ■ ОКИ сочетанной вирусно-бактериальной этиологии 

(при наличии лейкоцитоза в крови, ускоренной СОЭ, по-
вышении уровня С-реактивного белка, повышении уров-
ня лейкоцитов в копрофильтрате более 10 в поле зре-
ния) [7–9].

Антибактериальная терапия показана также при 
отсутствии положительной динамики симптомов ОКИ 
через 2–3 дня лечения энтеросорбентами и препаратами 
для регидратации [10, 11].

Инвазивный тип диареи определяют по наличию 
примеси слизи, зелени или крови в стуле, что свидетель-
ствует о бактериальной этиологии. Для этого типа харак-
терно развитие местных иммунологических, аллергиче-
ских реакций, дисбактериоза кишечника, с воспалитель-

Т.А. РУЖЕНЦОВА, к.м.н., А.А. ПЛОСКИРЕВА, к.м.н., Л.Н. МИЛЮТИНА, д.м.н., А.В. ГОРЕЛОВ, д.м.н., профессор
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У ДЕТЕЙ ПРИ ОСТРЫХ КИШЕЧНЫХ ИНФЕКЦИЯХ

В статье рассмотрены показания к антибактериальной терапии и особенности выбора препаратов у 
детей, больных острыми кишечными инфекциями. Представлены данные проведенного нами 
исследования об эффективности и безопасности перорального применения цефалоспорина III поко-
ления – цефиксима. Показана схема назначения препарата Панцеф (цефиксим) в виде суспензии 
для детей.
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В настоящее время ведущими исследователями 
признана необходимость использования 
комплексного подхода к терапии ОКИ у детей. 
Основными направлениями лечения считаются: 
рациональная диета, пероральная или 
инфузионная регидратация, этиотропная
и симптоматическая терапия
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ным процессом, сопровождающимся деструкцией сли-
зистой оболочки, часто с образованием эрозий и язв, 
что обусловливает указанные симптомы и требует соот-
ветствующего подхода к лечению. Отличительные при-
знаки ОКИ бактериальной этиологии, требующей в 
большинстве случаев антибактериальной терапии, от 
вирусной, представлены в таблице 1. Признаки секре-
торной диареи обусловливают необходимость решения 
вопроса о добавлении к базисной схеме противовирус-
ного препарата.

Не вызывает споров, что препараты, применяющиеся 
в детской практике, должны быть эффективны, безопас-
ны, легко дозироваться в зависимости от веса ребенка и 
не вызывать дискомфорта. В абсолютном большинстве 
случаев начальная терапия ОКИ назначается эмпириче-
ски, поскольку нет возможности ожидать результатов 
лабораторного обследования, подтверждающего ту или 
иную этиологию. Помимо этого, даже при проведении 
полного подробного анализа у примерно 22% пациентов 
этиология остается невыясненной [12]. Поэтому назнача-
емый препарат должен обладать универсальностью с 
ожидаемым эффектом вне зависимости от результатов, 
согласно которым схема лечения может быть скорректи-
рована позднее. Выбор антибиотика осуществляется с 
учетом чувствительности предполагаемых возбудителей 
на основании данных исследований по антибиотикорези-
стентности циркулирующих в данном регионе вариантов. 
При наличии показаний антибиотикотерапия должна 
быть начата в возможно более ранние сроки.

При выборе антибиотика учитывают его всасывае-
мость из желудочно-кишечного тракта. Применяемые 
сегодня современные нитрофураны (нифуроксазид, 
нифурател) и аминогликозиды при пероральном приеме 
не абсорбируются и оказывают действие только в кишеч-
нике. При генерализованной инфекции, развитии ослож-

нений или высоком их риске предпочтение следует отда-
вать препаратам, имеющим системное действие, – цефа-
лоспоринам. Альтернативные препараты  – фторхиноло-
ны – противопоказаны детям до 18 лет в связи с токсич-
ностью.

Нежелательные побочные действия терапии ОКИ во 
многих случаях влекут за собой отмену лекарственного 
средства, что нередко приводит к пролонгированию сро-
ков заболевания, утяжелению течения и развитию ослож-
нений. Наиболее часто регистрируются аллергические 
реакции, раздражающее действие на слизистую оболочку 
желудка и нарушения микроценоза кишечника. В связи с 
этими негативными эффектами не рекомендуются при 
ОКИ препараты пенициллинового ряда.

Антибактериальная терапия должна назначаться с 
учетом аллергологического анамнеза пациента. Однако 
при лечении детей раннего возраста зачастую этот анам-
нез отсутствует. В таких ситуациях отдается предпочтение 
средствам, которые показали меньшую аллергенность по 
результатам проведенных исследований.

При выборе препарата необходимо учитывать воз-
можность точной дозировки в соответствии с весом 
ребенка. Это требование выполнимо при применении 
суспензий, сиропов, капель и растворов.

В педиатрической практике всегда важно минимизи-
ровать психотравмирующий фактор. Поэтому по мере 
возможности назначаться должен препарат с наимень-
шей кратностью введения предпочтительно перораль-
ным путем. По результатам проведенных исследований 
было показано, что парентеральное применение анти-
биотиков в большинстве случаев ОКИ не имеет преиму-
ществ перед пероральным [13]. Внутривенное или внутри-
мышечное введение оправданно при лечении тяжелых 
форм генерализованной инфекции.

Антибактериальная этиотропная терапия ОКИ прово-
дится, как правило, 5–7-дневным курсом. При отсутствии 
эффекта от проводимой этиотропной терапии через 2–3 
сут. от начала лечения проводится замена препарата.

Кратность назначения препарата необходимо сни-
жать при нарушениях функции печени и/или почек. У 
новорожденных частоту введений уменьшают из-за 
физиологической незрелости этих органов.

Среди антибактериальных препаратов, применяю-
щихся для лечения ОКИ у детей, всем рассмотренным 
требованиям удовлетворяет цефиксим  – цефалоспорин 
III поколения с широким спектром действия против раз-
личных возбудителей. В проведенных исследованиях 
была показана его эффективность и безопасность при-
менения при ОКИ у детей старше 6 месяцев. Опыт при-
менения различных цефалоспоринов у пациентов млад-

Таблица 1.    Дифференциальная диагностика ОКИ

бактериальной и вирусной этиологии

Бактериальная
этиология

Вирусная
этиология

Стул Стул чаще с примесями 
слизи, зелени, крови

Стул обильный, 
водянистый

Дефекация Болезненная, тенезмы, 
ложные позывы

Чаще безболезненная

Боли в животе Часто сильные, 
схваткообразные

Умеренные
или отсутствуют

Клинический анализ 
крови

Лейкоцитоз, нейтрофи-
лез, сдвиг лейкоцитар-
ной формулы влево

Лимфоцитоз

Бактериологический 
анализ кала

Обнаружение 
возбудителя

Отрицательный

Метод полимеразной 
цепной реакции

Обнаружение сальмо-
нелл, шигелл, эшерихий, 
кампилобактера

Обнаружение ротавиру-
сов, норовирусов, аде-
новирусов, астровиру-
сов, энтеровирусов

В абсолютном большинстве случаев начальная 
терапия ОКИ назначается эмпирически, 
поскольку нет возможности ожидать 

результатов лабораторного обследования, 
подтверждающего ту или иную этиологию
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шего возраста, в т. ч. новорожденных и недоношенных,
по жизненным показаниям указывает на высокую сте-
пень их безопасности и в этой возрастной группе. 
Оказывая системное действие при различных осложне-
ниях, при сочетании с острой респираторной инфекцией 
препарат большинством пациентов хорошо переносится, 
редко вызывает аллергические реакции, антибиотико-
ассоциированную диарею.

Оценка эффективности и безопасности применения 
цефиксима у детей, больных ОКИ, нами была проведена в 
ходе сравнительного рандомизированного проспектив-
ного открытого исследования, в которое было включено 
129 пациентов в возрасте от 6 мес. до 14 лет, больных 
ОКИ в среднетяжелой и тяжелой формах. Во всех случаях 
антибактериальная терапия была назначена в соответ-
ствии с показаниями. Дети были рандомизированы на три 
группы. Первую группу составили пациенты, в комплекс-
ной терапии которых использовался антибактериальный 
препарат цефиксим в суспензии по 8 мг/кг однократно 
или в 2 приема. Во вторую группу вошли дети, получавшие 
амикацин 20–30 мг/кг/сут в 3 приема внутрь, в третью – 
получавшие налидиксовую кислоту 60 мг/кг/сут в 4 прие-
ма. Ни в одном случае не было отмечено никаких аллер-
гических реакций, индивидуальной непереносимости, 
требовавших прекращения терапии.

Исследование проводилось на базе ГУЗ «Детская 
инфекционная больница №5 г. Москвы» (главный врач 
Власов Е.В.) с сентября 2010 г. по июль 2011 г.

Сравниваемые группы были сопоставимы по основ-
ным характеристикам: полу, возрасту, тяжести заболева-
ния, отягощенности преморбидного фона, проводимой 
базисной терапии. Возрастная структура в группах пред-
ставлена в таблице 2. Тяжелые формы ОКИ в первой 
группе составили 45%, во второй группе – 38,5%, в тре-
тьей – 40%.

Все дети находились под наблюдением в условиях 
стационара, получали общепринятую терапию: питание в 
соответствии с возрастом и симптомами заболевания, 
регидратационную терапию, энтеросорбенты и симпто-
матические средства.

Всем больным проводили ежедневное клиническое 
наблюдение, клинические и биохимические анализы 

крови и мочи при поступлении и в динамике, определе-
ние показателей кислотно-щелочного состояния (КЩС), а 
также этиологическую диагностику с помощью иммуно-
ферментных и молекулярно-генетических методов.

Среди расшифрованных ОКИ наиболее часто выявляли 
сальмонеллез S. enterididis.

Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием технических средств на основе лицен-
зионных программ Microsoft Excel. Определяли 
Z-критерий и критерий χ2. Различия считались достовер-
ными при р < 0,05.

Анализ основных клинических проявлений ОКИ в 
сравниваемых группах не выявил достоверных отличий 
по длительности основного клинического симптома  – 
диареи, продолжительность которой у всех пациентов 
составила от 2 до 4 сут. от момента начала антибактери-
альной терапии. Не было получено различий и по дли-
тельности сохранения лихорадочного синдрома, измене-
ний (сухости) кожных покровов и слизистых оболочек,
а также тургора тканей.

Препарат Панцеф (цефиксим)  – антибиотик, относя-
щийся к цефалоспоринам III поколения, выпускается в 
виде таблеток по 400 мг для взрослых и детей старше 12 
лет с массой тела более 50 кг или гранул для приготовле-
ния суспензии 100 мг/5 мл для детей в возрасте от 6 мес. 
до 12 лет с массой тела менее 50 кг. Механизм действия 
обусловлен угнетением синтеза клеточной мембраны 
возбудителя. Как в лабораторных исследованиях, так и в 
условиях клинической практики цефиксим активен в 
отношении широкого спектра грамположительных и грам-
отрицательных бактерий: Salmonella spp., Shigellae spp., 
Escherichia coli, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Citrobacter 
spp., Serratia marcescens, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella 
oxytoca, Streptococcus pneumonia, Haemophilus influenza, 
Moraxella catarrhalis и др.

Всасывание препарата после приема внутрь проис-
ходит вне зависимости от употребления пищи. 
Максимальные концентрации в плазме крови достигают-
ся через 2–6 ч. Высокие концентрации цефиксима дли-
тельно сохраняются в крови, желчи, моче. Продолжитель-
ный период полувыведения дает возможность применять 
этот антибиотик 1 или 2 раза в сутки. Препарат выводится 
преимущественно почками в неизмененном виде.

Гранулы разводят кипяченой или питьевой водой 
непосредственно перед первым применением. Готовая 
суспензия имеет приятный вкус и консистенцию за счет 
добавленных сахарозы и ксантановой камеди, а также 
апельсиновый запах, что значительно облегчает прием 
назначенного препарата детьми. Для удобства дозирова-

Таблица 2.    Возрастная структура пациентов в сравни-

ваемых группах

Возраст
пациентов

Дети, 
получавшие 
цефиксим
(Группа 1)

Дети, 
получавшие 

амикацин
(Группа 2)

Дети, 
получавшие 

налидиксовую 
кислоту

(Группа 3)

Авс. % Авс. % Авс. %

До 1 года 34 52,3 19 48,7 12 48,0

От 1 года до 3 лет 18 27,7 15 38,5 7 28,0

Старше 3 лет 13 20,0 5 12,8 6 24,0

Среди антибактериальных препаратов, 
применяющихся для лечения ОКИ у детей, всем 
рассмотренным требованиям удовлетворяет 
цефиксим – цефалоспорин III поколения
с широким спектром действия против
различных возбудителей
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ния используют мерный колпачок, который следует хоро-
шо ополаскивать водой после каждого употребления. 
Панцеф назначают по 8 мг/кг/сут в 1 или 2 приема. 
Максимальная доза для детей до 12 лет составляет
400 мг/сут. Рекомендуемые дозы в зависимости от веса 
ребенка представлены в таблице 3.

Таким образом, при ОКИ у детей нередко имеются 
показания для назначения антибиотиков. Пероральные 
формы цефалоспоринов III поколения можно считать 
удобной, эффективной и безопасной альтернативой дру-
гим антибактериальным препаратам.

ЛИТЕРАТУРА

1. Бюллетень Всемирной организации здравоохранения. 2012. 90: 635.
2. Горелов А.В., Григорович М.А. Острые кишечные инфекции у детей: 

отдаленные исходы, факторы их определяющие. Оптимизация путей 
реабилитации. Киров: Веси, 2012. 206 с.

3. Руженцова Т.А., Милютина Л.Н. Сердечно-сосудистые нарушения у 
детей при сальмонеллезах. Инфекционные болезни. 2014 12(3): 
35-39.

4. Горелов А.В., Феклисова Л.В., Плоскирева А.А. и др. Новые 
возможности в терапии острых кишечных инфекций у детей. 
Инфекционные болезни. 2012. 10(1): 42-49.

5. ESPGHAN Report. J. Pediatric Gastroenter. Nutr. 2008. 46 (S.2): 81-122.
6. Захарова И.Н., Есипов А.В., Дорошина Е.А., Ловердо Р.Г., Дмитриева 

Ю.А. Тактика педиатра при лечении острых гастроэнтеритов у детей: 
что нового? Вопросы современной педиатрии. 2013. 12(4): 120-125.

7. Горелов А.В., Плоскирева А.А., Руженцова Т.А. Острые кишечные 
инфекции в таблицах и схемах: сборник. М.: Архивъ внутренней 
медицины, 2014. 37 с.

8. Бехтерева М.К., Волохова О.А., Вахнина А.В. Антибактериальная 
терапия инфекционных диарей у детей. Лечащий врач. 2013. 8: 31.

9. Каджаева Э.Н., Усенко Д.В., Горелов А.В., Ардатская М.Д. 
Современные нитрофураны в лечении кишечных инфекций у детей. 
Фарматека. 2007. 13: 79-82.

10. Новокшонов А.А., Соколова Н.В., Тихонова О.Н., Ларина Т.С. 
Рациональная этиотропная терапия ОКИ бактериальной и вирусной 
этиологии у детей на современном этапе. Доктор РУ. 2007. 2: 5-12.

11. Новокшонов А.А., Тихонова О.Н., Соколова Н.В. Сравнительная 
эффективность этиотропной терапии острых кишечных инфекций у 
детей 5-нитрофуранами. Детские инфекции. 2005. 4(1): 49-53.

12. Дорошина Е.А. Клинико-эпидемиологические особенности и 
вопросы терапии норовирусной инфекции у детей: автореф. дисс. …
канд. мед. наук. М., 2010. 23 с.

13. Горелов А.В., Милютина Л.Н., Усенко Д.В. Клинические рекомендации 
по диагностике и лечению острых кишечных инфекций у детей. 
Пособие для врачей. М., 2005. 106 с.

Таблица 3.    Рекомендуемые дозы Панцефа в зависи-

мости от веса ребенка

Вес ребенка, кг Доза в сутки, мл Доза в сутки, мг

До 6,0 2,5 50

6,0–12,5 5,0 100

12,5–25,0 10,0 200

25,0–37,5 15,0 300

37,5–50,0 15,0–20,0 300–400
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В летописи истории мировой медицины особая 
страница отведена одному из величайших 
открытий ХХ в., обеспечившему сохранение 

жизни миллионам больных, – получению антибактери-
альных препаратов. Современная медицина немыслима 
без антибактериальной терапии. Значение эры антибио-
тиков можно показать на конкретном примере, особен-
но понятном врачам-педиатрам: летальность от пневмо-
нии детей до 3 лет до применения антибиотиков состав-
ляла 30%, детей старше 3 лет  – 15%, летальность от 
крупозной пневмонии  – 84,5%. Антибиотики остаются 
одним из самых применяемых в педиатрии классов 
лекарственных средств, имеющих огромный терапевти-
ческий потенциал [1].

Острые респираторные инфекции (ОРИ) являются 
основной причиной применения фармакологических 
препаратов у детей. Последние годы характеризуются 
расширением номенклатуры фармацевтической про-
дукции и обилием рекламы лекарственных средств. Но 
несмотря на появление современных справочных руко-
водств, наличие современных рекомендаций, проводи-
мые исследования свидетельствуют о том, что тактика 
лечения ОРИ не всегда оптимальна [2, 3]. Наиболее 
важной частью фармакотерапии данной патологии явля-

ется решение вопроса о применении антибактериаль-
ных препаратов [4]. Учитывая, что преобладающее боль-
шинство острых респираторных инфекций (ОРИ) (85–
90%) имеют вирусную этиологию, то назначение анти-
бактериальных препаратов оправданно лишь в редких 
случаях: если имеются неопровержимые данные, под-
тверждающие наличие бактериального воспаления, 
либо вероятность последнего высока по данным клини-
ческого осмотра и лабораторного исследования [5, 6]. 
Назначение антибактериальных препаратов при вирус-
ных ОРИ (ОРВИ)  – явление распространенное, в част-
ности, в Москве антибиотики назначают в 25% случаев 
ОРВИ, в ряде городов России эта цифра достигает 
50–70% [7, 8]. По опубликованным данным мировой 
литературы, подобная тенденция характерна и для дру-
гих стран. Так, в Канаде антибактериальные препараты 
назначали 49% детей дошкольного возраста с инфекци-
ями верхних дыхательных путей, в 32%  – при острых 
серозных отитах, 44% при ларингите и трахеите и в 24% 
при гриппе. Исследование, проведенное в Новой 
Зеландии, выявило, что 78% больных ОРИ получали 
антибактериальные препараты. В Испании было оцене-
но 6 249 случаев обращения пациентов по поводу ОРИ, 
возникших амбулаторно, в 11 испанских больницах. 
Антибиотики назначались у 58,7% пациентов с острыми 
респираторными инфекциями. Процент нецелесообраз-
ного назначения антибиотиков (бронхиолит  – 11,5%, 
бронхит – 31,5%, фаринготонзиллит – 54,8%, неустанов-
ленные ОРИ – 34,7%, пневмония – 13,9%, отит – 25,6%, 
синусит – 22,2%) свидетельствует о чрезмерном назна-
чении антибиотиков при ОРИ, которые в большинстве 
случаев имеют вирусную этиологию [6]. В развивающих-
ся странах антибактериальные препараты при заболе-
ваниях ОРИ применяются также широко, хотя этот про-
цесс сдерживается более низкой их доступностью.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К КОРРЕКЦИИ 
МИКРОБИОМА КИШЕЧНИКА У ДЕТЕЙ
ПРИ ПРОВЕДЕНИИ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ

В статье представлены особенности применения антимикробных препаратов в клинической прак-
тике врача-педиатра, изложены наиболее частые последствия использования антибиотиков. 
Включение в схемы антибиотикорезистентных метабиотиков позволяет улучшить качество лече-
ния больных, уменьшить нежелательные лекарственные реакции, снизить общие расходы при 
рациональном использовании ресурсов, необходимых для адекватного оказания медицинской 
помощи детям. Клиническая и микробиологическая эффективность данной группы препаратов,
а также благоприятный профиль безопасности доказаны в многочисленных рандомизированных 
клинических исследованиях.
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антибактериальная терапия
короткоцепочечные жирные кислоты
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Перед педиатрами стоит задача сделать антибактери-
альное лечение детей целенаправленным, менее травми-
рующим и более безопасным в отношении нежелатель-
ных эффектов [9].

В настоящее время большинство авторов полагают, что 
можно говорить не только о нежелательных реакциях и 
побочных эффектах, но и о глобальных тенденциях анти-
биотикотерапии. Так, наряду с очевидными успехами 
антибиотикотерапии, появились многочисленные сообще-
ния о развитии антибиотикорезистентности, лекарствен-
ной аллергии, токсических осложнениях, суперинфекции, 
нарушениях микроэкологии человеческого организма 
[10]. В связи с этим в научной литературе последних лет 
появилась концепция способности антибиотика оказывать 
сопутствующий ущерб (collateral damaqe). Согласно совре-
менным представлениям, collateral damage  – термин, 
используемый для описания экологически нежелательных 
эффектов антимикробной терапии. Например: селекция 
лекарственно-устойчивых микроорганизмов, колонизация 
условно-патогенной микробной флоры и развитие инфек-
ции, вызванной множественно-устойчивыми бактериями. 
Бурное развитие исследований по изучению антибиоти-
корезистентности бактерий дает основание утверждать, 
что в ближайшие 20 лет клиницисты лишатся последних 
эффективных антибактериальных препаратов. По данным 
Европейского центра по профилактике и контролю забо-
леваний (European Centre for Disease Prevention and 
Control), ежегодно в Евросоюзе по вине устойчивых к анти-
биотикам бактерий гибнет около 25 тыс. человек [11, 12]. 
M. Valvano и соавт. из Западного университета (Western 
University), Канада, установили, что, как только количество 
антибиотикорезистентных бактерий в микробной популя-
ции возрастает, они начинают синтезировать и выпускать 
в окружающую среду небольшие молекулы, которые 
поглощаются теми бактериями, которые еще не успели 
выработать устойчивость к препарату. Такое химическое 
явление было обнаружено среди E. сoli, Pseudomonas 
aeruginosa и Burkholderia cenocepacia (возбудителя тяжелых 
инфекционных заболеваний у больных муковисцидозом). 
Кроме того, было доказано, что быстрее других вырабо-
тавшие резистентность бактерии начинают синтезировать 
белок, который связывается с антибиотиком и блокирует 
его действие. В результате концентрация антибиотика в 
органе-мишени быстро снижается [11, 12].

Что касается другой составной части collateral damage, 
то анализ современных научных исследований убеди-
тельно показывает высокую степень изменений состава 
слизи и кишечной микрофлоры в результате приема 
антибиотиков. Установлено, что в кишечнике на фоне 
антибиотикотерапии вырабатывается меньше слизи, 
наблюдается деструктуризация муцинов, меняется состав 
микробиоты, повышается проницаемость кишечной стен-
ки и возникает патологическая транслокация токсинов и 
кишечных микроорганизмов в открытый кровоток и 
лимфу. Знание этого фактора риска очень важно для 
врача первичного звена, постоянно работающего с паци-
ентом, потому что его роль в профилактике таких наруше-
ний микрофлоры переоценить невозможно.

В ряде работ указывается, что, помимо антибиотикоте-
рапии, существенные изменения биоценоза происходят в 
результате воспалительных заболеваний тонкой и толстой 
кишки как инфекционной, так и неинфекционной природы 
[12–15]. Большинство антибиотиков могут стать причиной 
кишечного дисбактериоза, хотя их действия различаются. 
В частности, цефалоспорины угнетают рост Escherichia coli, 
лакто- и бифидобактерий, способствуют росту численности 
энтерококков, клебсиелл, протеев, синегнойной палочки, 
стафилококков, C. difficile и энтеротоксин-продуцирующих 
C. perfringens. Ампициллин в значительной степени пода-
вляет рост как аэробной, так и анаэробной микрофлоры, 
тогда как амоксициллин, лишь минимально подавляя 
активность большинства нормальных кишечных микроор-
ганизмов, способствует некоторому увеличению популя-
ции представителей рода Enterobacteriacea. Аналогично на 
микробиоценоз кишечника влияет комбинированный
препарат амоксициллина и клавулановой кислоты. Макро-
лиды умеренно угнетают рост симбионтной микрофлоры
и способствуют росту клебсиелл, протеев, псевдомонад и
C. difficile. Фторхинолоны в значительной степени угнетают 
рост микроорганизмов ряда Enterobacteriacaea, в меньшей 
степени энтерококков и анаэробных микроорганизмов, не 
способствуя при этом росту грибов и C. difficile [16]. C. 
difficile, будучи анаэробом и обладая природной устойчи-
востью к большинству антимикробных препаратов, при 
нарушении баланса микрофлоры желудочно-кишечного 
тракта из-за приема антибиотиков вызывает различную
по степени тяжести диарею, от легкой до жизнеугрожаю-
щей. К сожалению, национальные данные, касающиеся 
эпидемиологии данного возбудителя, отсутствуют, хотя 
зарубежные источники относят антибиотико-ассоцииро-
ванную диарею к группе наиболее частых осложнений 
антибактериальной терапии у госпитализированных боль-
ных [17].

В соответствии с принятыми международными реко-
мендациями, всем больным, получающим антибиотики, 
должны назначаться антибиотикорезистентные пробио-
тики, т. к. любой из пациентов (независимо от возраста, 
пола, наличия или отсутствия других факторов риска) 
подвергается collateral damaqe.

Пробиотики – живые микроорганизмы (молочнокис-
лые бактерии, чаще бифидо- или лактобактерии, иногда 
дрожжи), относятся к нормальным обитателям кишечни-
ка здорового человека. Препараты-пробиотики, изготов-
ленные на основе этих микроорганизмов, широко 
используются в качестве биологически активных доба-
вок к пище в йогуртах и других молочных продуктах. 
Микроорганизмы, входящие в состав пробиотиков, не 
патогенны, не токсичны, содержатся в достаточном 

Бурное развитие исследований по изучению 
антибиотикорезистентности бактерий дает 

основание утверждать, что в ближайшие 20 лет 
клиницисты лишатся последних эффективных 

антибактериальных препаратов
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количестве, сохраняют жизнеспособность при прохож-
дении через ЖКТ и при хранении [18, 19]. Пробиотики 
не являются лекарственными препаратами и рассматри-
ваются как средства, полезно влияющие на состояние 
здоровья людей. Однако наиболее перспективными на 
сегодняшний день являются метаболитные пробиотики 
или метабиотики – биологически активные бактериаль-
ные метаболиты. Метаболиты, продуцируемые разными 
видами микроорганизмов, оказывают стимулирующее 
действие на бактерии нормофлоры, проявляют противо-
микробное, иммуномодулирующее и ряд других дей-
ствий (табл. 1).

Последние исследования на животных подтверждают, 
что пробиотические эффекты могут вызывать не только 
живые бактерии, но и инактивированные, а также изоли-
рованная бактериальная ДНК соответствующих штаммов 
[20–22]. Данный факт позволяет рассматривать метабио-
тики как отдельный класс пробиотиков с эффективностью, 
сопоставимой с действием пробиотических лекарствен-
ных средств на основе живых микроорганизмов [23].

Одним из ярких представителей этой группы препара-
тов является Хилак® форте  – известный представитель 
пробиотиков метаболитного типа, содержащий оптими-
зированный набор продуктов метаболической активно-
сти штаммов лактобацилл (LactoBacillus acidofilus DSM 
4149, LactoBacillus helveticus DSM 4183) и нормальных 
микроорганизмов кишечника (Esherichia coli DSM 4087, 
Streptococcus faecalis DSM 4086). Дополнительно в состав 
препарата входят биосинтетическая молочная, фосфор-
ная и лимонная кислоты, сорбат калия, сбалансирован-
ный комплекс буферных солей (кислый фосфорнокислый 
натрий и калий), лактоза и ряд аминокислот. Хилак 
форте – это капли для приема внутрь по 30 или 100 мл во 
флаконах. Одна капля препарата по активности действия 
соответствует биосинтетическим веществам 1010 бакте-
рий. Поддержанию низких значений рН способствует не 
только биосинтетическая молочная кислота, но и буфер-
ные соли, восстанавливающие рН среды до необходимых 
значений [24]. Отличительными особенностями данной 
категории препаратов являются отсутствие в их составе 

Таблица 1.    Эффекты, оказываемые метаболитными пробиотиками (метабиотиками)

Исследуемый объект Эффект

Супернатант Staphylococcus 
warneri IEGM KL91

Бактерицидная активность в отношении Staphylococcus epidermidis
Потенцирование действия антибиотиков на клетки Staphylococcus epidermidis

Супернатант Bacillus subtilis Иммуномодулирующая активность
Антагонистическая активность в отношении ряда патогенных и условно-патогенных микроорганизмов
Ингибирующие воздействия на лакто- и бифидобактерии
Подавление развития Candida albicans и стафилококков
Стабилизирующие влияния на микрофлору ЖКТ у животных

Супернатант Enterococcus
faecium L3

Антагонистическая активность в отношении Streptococcus agalactiae. При сравнении антибактериальной активности 
супернатанта и пептидного экстракта установлено, что последний в меньшей степени ингибировал индикаторные 
культуры, что объясняется присутствием в надосадочной жидкости дополнительных антимикробных факторов 
(молочной кислоты), а также частичной деградацией бактериоцинов в процессе экстракции и очистки

Гидролизаты Lactobacillus 
аcidophilus

Иммуномодулирующая активность. Основное действие препарата на основе гидролизатов лактобактерий оказывает 
глюкозаминилмурамилдипептид – структурный фрагмент пептидогликанов бактериальной стенки, являющийся аго-
нистом образраспознающих рецепторов патогенных бактерий. Его применение приводит к активации врожденной и 
адаптивной иммунной системы

Низкомолекулярная фракция 
экзометаболитов культуральной 
жидкости Escherichia coli М-17

Пробиотическая активность. При добавлении к чистым культурам (Escherichia coli М-17, Escherichia coli К-12, 
Salmonellа enteritidis, Serratia marcescens и Bifidobacterium adolescentis МС-42) наиболее выражено стимулирует 
рост Escherichia coli М-17, а для Bifidobacterium adolescentis действует в большем диапазоне концентраций. При 
внесении фракции экзометаболитов Escherichia coli М-17 в смешанные культуры приводит к увеличению процент-
ного содержания клеток Escherichia coli М-17 и подавлению роста микроорганизмов-конкурентов. Антагонистиче-
ская активность в отношении Salmonellа enteritidis

Аутостимулятор роста 
Lactobacillus delbrueckii subsp. 
Bulgaricus, полученный 
ультрафильтрацией

Влияние на рост и антагонистическую активность Lactobacillus acidophillus и Lactobacillus delbrueckii. Показано, 
что аутостимулятор роста в большей степени оказывает стимулирующую активность, чем препарат фруктоолигосаха-
ридов (исключение составляет Lactobacillus delbrueckii, который не является симбиотным для человека). Установле-
но, что «Актофлор» уменьшает, а фруктоолигосахариды увеличивают размеры клеток. Авторы предполагают, что экзо-
метаболиты стимулируют процесс деления клеток лактобактерий. Преимуществом более мелких клеток является их 
более высокая метаболическая активность за счет интенсификации транспортных процессов, устойчивости к стрессо-
вым воздействиям

Ультрафильтрат культуральной 
жидкости лактобактерий штамма 
Lactobacillus plantarum 8P-A3

Пробиотическая активность в отношении Lactobacillus plantarum 8P-A3 и Lactobacillus acidophilus К3Ш24. Анти-
бактериальная активность в отношении коллекционных штаммов микроорганизмов (Lactobacillus acidophilus 
К3Ш24, Escherichia coli М-17, Candida albicans ATCC 885-653, Bacillus cereus 8035, Staphylococcus aureus ATCC 
65-38-P, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027) и культур, выделенных из клинического 
материала (биотоп – гинекологический тракт): Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, 
Klebsiella. Повышение чувствительности условно-патогенных микроорганизмов к антибиотикам (ампициллин, гента-
мицин). Иммуномодулирующее действие при пероральном применении
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живых культур микроорганизмов и присутствие продук-
тов обмена веществ представителей нормальной микро-
флоры человека с разными типами метаболизма – саха-
ролитическим (Lactobacillus, Enterococcus, Bifidobacterium, 
Streptococcus) и протеолитическим (Escherichia, Bacteroides, 
Proteus, Clostridium). В связи с этим применение препара-
та Хилак форте показано для профилактики нарушений 
микрофлоры под воздействием антибиотиков.

В норме под влиянием анаэробной индигенной микро-
флоры кишечника в процессе ферментации углеводов и 
различных нутриентов образуется целый ряд низкомоле-
кулярных метаболитов – короткоцепочечных жирных кис-
лот (КЖК), выполняющих в организме ряд важных функ-
ций, включая стимуляцию жизнедеятельности нормальной 
симбионтной микрофлоры. К КЖК (фракции С2–С6) с 
изомерами относят уксусную (С2), пропионовую (С3), изо-
масляную (изоС4), масляную (С4), изовалериановую (изоС5), 
валериановую (С5), изокапроновую (изоС6) и капроновую 
(С6) кислоты. КЖК, образующиеся ежедневно в ободочной 
кишке (в количестве 300 мМ), преимущественно всасыва-
ются, их выделение с фекалиями невелико. КЖК быстро 
всасываются, обеспечивая до 5% общих энергетических 
потребностей и увеличивая всасывание соли и воды. КЖК 
являются главным источником энергии для слизистой тол-
стой кишки, стимулирующим пролиферацию клеток сли-
зистой, образование слизи и кровоток в слизистой. Будучи 
главным источником дыхательного субстрата для клеток 
слизистой кишечника, они также являются главным источ-
ником ацетил-коэнзима А, необходимого для синтеза 
липидов и сборки клеточных мембран, т. е. для поддержа-
ния целостности слизистых клеток (табл. 2).

При развитии патологических состояний, ассоцииро-
ванных с дефицитом основных представителей нормоф-
лоры (Lactobacillus, Enterococcus, Bifidobacterium, Escherichia, 
Enterococcus), происходит либо полная элиминация этих 
соединений, либо снижается их функциональный уровень. 
Более того, нарастание при дисбактериозах кишечника 
количества условно-патогенных микроорганизмов обыч-
но сопровождается возрастанием уровня токсических 
биологически активных веществ, нарушающих метаболи-
ческие, иммунные и другие адаптационные возможности 
организма с вероятными негативными последствиями.

В нескольких исследованиях было показано, что бути-
рат стимулирует пролиферацию крипт в образах слизи-
стой слепой кишки здоровых людей. Механизм, с помо-
щью которого КЖК влияют на клеточную пролиферацию, 
не известен. Одним из возможных факторов может быть 
их влияние на кровоток в слизистой.

Ацетат проходит через печень и может снова возвра-
щаться в периферическую кровь. Было показано, что в 
сегментах толстой кишки аутоперфузированных собак 
ацетат повышает кровообращение в кишке и поглощение 
кислорода.

КЖК способствуют росту и дифференцированию 
кишечных клеток, что может способствовать защите сли-
зистой кишечника от развития проницаемости и под-
держанию функции абсорбции. КЖК способны защи-
щать целостность кишечника посредством стимулирова-

ния обновления клеток слизистой кишечника и кровото-
ка в слизистой кишечника [25]. Метаболиты кишечной 
микрофлоры, в частности короткоцепочечные жирные 
кислоты (КЖК), являются биохимическими маркерами 
нарушений микроэкологии кишечника. Их определение 
позволяет проводить скрининговую оценку состояния и 
деятельности микрофлоры в случае назначения анти-
бактериальных препаратов, а также лечебную коррек-
цию на фоне применения пробиотиков и других биоло-
гических препаратов [26].

Основные механизмы лечебного действия Хилак 
форте опосредуются широким спектром разнообразных 
взаимосвязанных эффектов, включающих нормализацию 
процессов электролитного обмена и окислительного фос-
форилирования, синтеза витаминов группы В и К, восста-
новление нарушенных иммунологических реакций.

Существует ряд отечественных и зарубежных работ, 
посвященных практическому использованию препарата 
Хилак форте.

В исследовании А.А. Авакова и соавт. (2004) было 
показано протективное действие данного препарата на 
микрофлору кишечника при его применении совместно с 
антибиотиками (с первого дня лечения) и его способность 
защищать слизистую оболочку толстой кишки от токсиче-
ского действия антибиотиков [26, 27]. Хилак форте оказы-
вает одновременно санирующее действие и стимулирует 
регенерацию физиологической флоры. Молочная кислота 
создает неблагоприятные для патогенных микроорганиз-
мов условия. Продукты метаболизма нормальной микро-
флоры, входящие в состав препарата Хилак форте, явля-
ются субстратом для роста и размножения полезных 
микроорганизмов и стимулируют регенерацию всего 
спектра физиологической флоры.

Применение Хилак форте в сочетании с антибиотика-
ми приводило к более быстрому исчезновению симпто-
мов интоксикации, кишечной диспепсии, нормализации 
стула, чем у пациентов, принимавших бифидумбактерин и 
лактобактерин. Существенные изменения на фоне при-
менения данного метаболитного пробиотика определя-
лись и при морфологическом исследовании у этих паци-
ентов: уменьшение выраженности процессов воспаления, 
увеличение толщины слизистой оболочки толстой кишки, 
высоты эпителия и глубины крипт. Было выявлено значи-
тельное возрастание частоты митозов в эпителии крипт, 
что свидетельствовало о том, что Хилак форте активизи-
рует процесс репарации слизистой. Препарат назначают 
по 15–30 капель 3 р/сут внутрь до или во время еды до 

Таблица 2.    Роль короткоцепочечных жирных кислот (КЖК)

Короткоцепочечные жирные кислоты

• Главный источник энергии для слизистой кишечника
• Стимуляция всасывания хлорида натрия и воды
• Стимуляция пролиферации и дифференциации клеток слизистой
• Стимуляция кровотока в слизистой
• Стимуляция образования слизи
• Снижение рН в толстой кишке
• Поддержание целостности слизистой
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улучшения состояния (2–4 нед.), затем первоначальную 
дозу уменьшают наполовину. Хилак форте можно приме-
нять и при синдроме избыточного бактериального роста 
в тонкой кишке как на фоне антибактериальной терапии, 
так и после нее.

В последние годы получены объективные данные об 
эффективности использования данной группы препара-
тов в профилактике и лечении ОРИ. Так, в исследовании 
de Vrese M. при использовании комплекса пробиотиче-
ских бактерий (Lactobacillus gasseri PA 16/8, Bifidobacterium 
longum SP 07/3, B. bifidum MF 20/5) наблюдали существен-
ное снижение выраженности основных симптомов ОРЗ, 
средней продолжительности заболевания, а также дли-
тельность лихорадочной реакции [28]. Ведущим механиз-
мом полученных эффектов явилась биоценоз-опосредо-
ванная активация клеточного иммунитета  – повышение 
уровня цитотоксических Т-лимфоцитов (CD8+) и 
Т-хелперов (CD4+). В ходе другого исследования прием 
мультипробиотического комплекса (Lactobacillus GG, 
Streptococcus thermophilus, Lactobacillus acidophilus и 
Bifidobacterium) сопровождался снижением числа потен-
циально патогенных бактерий (Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pneumoniae и бета-гемолитический стрепто-
кокк группы А) на слизистых оболочках верхних дыха-
тельных путей [29, 30]. Учитывая тот факт, что в этих 

исследованиях пробиотические микроорганизмы не 
обнаруживали в микрофлоре полости носа после их при-
ема, полагают, что этот феномен обусловлен не конку-
рентным или бактерицидным действием пробиотиков, а 
повышением иммунного ответа организма.

Становится очевидным, что терапевтическая эффек-
тивность метабиотиков не ограничивается только коррек-
цией микроэкологических нарушений в отдельно взятом 
биотопе, а посредством активации системы иммунологи-
ческого гомеостаза способна повысить эффективность 
лечения различных заболеваний, в том числе ОРИ. 
Включение метабиотика Хилак форте в комплексную 
терапию осложненных форм острых респираторных 
инфекций у детей приводит к сокращению длительности 
основных клинических симптомов, осложнений, умень-
шает выраженность дисбиотических нарушений, повы-
шая уровень облигатной микрофлоры кишечника, обе-
спечивает профилактику антибиотико-ассоциированных 
диарей.

Учитывая успешную фармакологическую роль Хилак 
форте в комплексном лечении острых и хронических 
заболеваний у детей с использованием антибактериаль-
ных препаратов, данный метабиотик может быть реко-
мендован как препарат выбора для применения в широ-
кой медицинской практике.
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КЛУБ ЭКСПЕРТОВ ESPGHAN
Мы начинаем постоянную рубрику нашего журнала «Клуб экспертов ESPGHAN». Европейское обще-
ство детских гастроэнтерологов, гепатологов и нутрициологов (European Society for Pediatric 
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, ESPGHAN) представляет собой некоммерческую органи-
зацию, основными задачами которой являются:

 ■ повышение и распространение знаний в области детской гастроэнтерологии, гепатологии и нутрициологии,

 ■ активация исследовательской деятельности в данных областях медицины.

Общество было основано в 1968 г. небольшой 
группой педиатров, объединенных общим 
интересом к исследованию проблемы целиа-

кии. Изначально общество называлось ESPGHAN 
(Европейское общество детских гастроэнтерологов и 
нутрициологов), а в 1995 г. после присоединения группы 
гепатологов получила свое настоящее название ESPGHAN.

В составе общества выделены комитеты – гастроэнте-
рологии, нутрициологии, гепатологии, смежных специаль-
ностей. Основой деятельности комитетов, а также рабо-
чих групп, сформированных с участием ведущих экспер-
тов, является разработка нормативных документов и 
руководств с целью стандартизации тактики ведения 
детей в Европе и обеспечения врачей современными 
рекомендациями по терапии заболеваний желудочно-
кишечного тракта. Возглавляет общество с 2013 г. про-
фессор Bertold Koletzko (Германия).

В соответствии с уставом, общество ESPGHAN

включает 5 видов членства:

 ■ Полные члены ESPGHAN

Практикующие врачи или исследователи, имеющие 
полное право голоса при вынесении основных решений 
общества.

 ■ Почетные члены ESPGHAN

Полные члены ESPGHAN в прошлом, вышедшие на пенсию.

 ■ Trainee members (стажеры)

Практикующие молодые врачи или исследователи, при-
нятые в общество на правах стажеров сроком до 5 лет 
без права голоса на ежегодных конференциях с возмож-
ностью последующего получения полного членства.

 ■ Специалисты смежных специальностей

Специалисты смежных с гастроэнтерологией, гепато-
логией и нутрициологией специальностей.

 ■ Члены-корреспонденты

Члены FISPGHAN (Федерации международных обществ 
детских гастроэнтерологов, гепатологов и нутрицио-
логов).

Для вступления в общество кандидат должен являться 
практикующим врачом, имеющим активный интерес в 
области детской гастроэнтерологии, гепатологии и клини-
ческого питания. Перечень документов, необходимых к 
предоставлению в секретариат общества не позднее 1 
февраля до ежегодного конгресса, включает гарантийное 
письмо, написанное в поддержку кандидата действую-
щим членом ESPGHAN, резюме и список публикаций.

Кандидаты, претендующие на статус полного члена, 
должны представить презентацию результатов собствен-
ного исследования (в форме постерного или устного 
доклада) на ежегодной конференции ESPGHAN перед 
подачей документов в секретариат.

Стажеры (Trainee members) могут быть приняты в 
общество без презентации собственных исследований на 
ежегодной конференции. Членство в статусе стажера 
длится до 5 лет; в течение этого времени стажеры долж-
ны собрать документы для соответствия полным членам 
ESPGHAN.

Образовательная деятельность общества включает 
проведение ежегодных конгрессов, проходящих в стра-
нах Европы, а также организацию летних школ для моло-
дых специалистов, форумов молодых ученых и других 
образовательных мероприятий. В поддержку молодых 
специалистов предоставляются гранты на исследования и 
премии за значимые достижения в области детской 
гастроэнтерологии, гепатологии и нутрициологии.

Более подробная информация об обществе,

ежегодных конгрессах,

образовательных мероприятиях и последних 

публикациях представлена

на официальном сайте ESPGHAN

www.espghan.org.
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Тема для обсуждения сегодняшне-
го круглого стола «Формирование 
вкуса у младенца». В последние годы 
родители обращаются к практикую-
щим педиатрам, диетологам, гастро-
энтерологам по поводу избиратель-
ного вкуса у детей раннего возраста. 
Редакция журнала «Медицинский 
совет» обратилась к сотрудникам 
кафедры педиатрии ГБОУ ДПО 
«Российская медицинская академия 
последипломного образования» МЗ 
РФ, которые являются полными чле-
нами весьма престижного научного 
общества ESPGHAN с вопросами по 
поводу избирательного вкуса у детей 
раннего возраста. Начиная беседу, мы 
обратились к доктору медицинских 
наук, профессору, заведующей кафе-
дрой педиатрии ГБОУ ДПО РМАПО МЗ 
РФ Ирине Николаевне Захаровой.

– Уважаемая Ирина Николаевна, 
как часто Вы встречаетесь с про-
блемой нарушения формирования 
вкуса у младенцев?

– Нарушения вкусового восприя-
тия у детей раннего возраста не толь-
ко встречаются, но и являются одним 
из важных факторов, оказывающих 
неблагоприятное влияние на форми-
рование здоровья ребенка. Первые 
работы по изучению физиологии 
вкуса появились более ста лет тому 
назад. Наиболее существенные откры-
тия в этой области были сделаны в 
течение последних десятилетий, чему 
способствовало развитие молекуляр-
ной биологии, генно-инженерных 
методов исследования. Стало извест-
но, что вкус формируется благодаря 
взаимодействию нескольких анатоми-
чески автономных сенсорных обла-
стей или систем. Вкусовые сигналы, 
поступающие от химических, тепло-

Ирина Николаевна Захарова  – доктор медицинских 
наук, профессор, заслуженный врач РФ, заведующая 
кафедрой педиатрии ГБОУ ДПО «Российская медицин-
ская академия последипломного образования» МЗ РФ, 
член исполкома Союза педиатров России, председатель 
диссертационного совета по педиатрии и детской 
хирургии 208.071.01, главный педиатр Центрального 
федерального округа РФ, почетный профессор ГУ 
НЦЗД МЗ РФ, председатель сертификационной комис-
сии по педиатрии МИДа, консультант по педиатрии 
поликлиник Управления делами Президента РФ, пол-

ный член Европейского общества педиатров, гастроэнтерологов и детских гепатологов 
(ESPGHAN), член Европейского общества иммунологов и аллергологов (EAACI), главный 
редактор журнала «Медицинский совет (Педиатрия)», главный редактор журнала 
«Консилиум медикум (Педиатрия)», член редколлегии журналов «Педиатрическая фарма-
кология», «Вопросы практической педиатрии», «Вопросы детской диетологии», 
«Фарматека», «Трудный пациент». Индекс Хирша 15.

Юлия Андреевна Дмитриева  – кандидат медицинских 
наук, доцент кафедры педиатрии ГБОУ ДПО РМАПО МЗ 
РФ, врач-педиатр, детский гастроэнтеролог консультатив-
но-диагностического отделения ФНКЦ им. Д. Рогачева 
(Москва). Основные научные интересы связаны с про-
блемами питания здорового и больного ребенка, вопро-
сами пищевой аллергии, недостаточности питания, 
гастроэнтерологии (функциональные нарушения желу-
дочно-кишечного тракта, синдром мальабсорбции, цели-
акия), инфекционными заболеваниями детей раннего 
возраста. Входит в состав рабочей группы мультицентро-

вых европейских клинических исследований ProCeDE (Проспективная оценка эффективно-
сти диагностики целиакии согласно утвержденным критериям ESPGHAN), MIntS (Malnutrition 
Intervention Study). С 2012 г. член ESPGHAN, регулярно участвует в работе российских и 
международных школ по детской гастроэнтерологии и нутрициологии. Индекс Хирша 7.

Нарине Григорьевна Сугян  – кандидат медицинских 
наук, доцент кафедры педиатрии ГБОУ ДПО РМАПО МЗ 
РФ, полный член ESPGHAN, заведующая консультатив-
но-диагностическим отделением ГБУЗ ДГП № 133 ДЗМ. 
Основные научные интересы связаны с проблемами 
питания здорового и больного ребенка, функциональ-
ными нарушениями ЖКТ. Регулярно участвует в работе 
российских и международных школ по детской гастро-
энтерологии. Индекс Хирша 3.

Российская медицинская академия последипломного образования, Москва

ОБСУЖДЕНИЕ
ВОПРОСОВ ФОРМИРОВАНИЯ
ВКУСОВЫХ ПРЕДПОЧТЕНИЙ
У ДЕТЕЙ РАННЕГО ВОЗРАСТА
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вых, механических рецепторов, находящихся в ротовой 
полости, соединяются с обонятельными сигналами и 
посредством веточек трех краниальных нервов [VII (n.
facial), IX (n.glossopharyngeal) и X (n.vagus)] поступают в 
центр вкусовых ощущений, находящийся в постцентраль-
ной извилине, островке коры больших полушарий голов-
ного мозга, парагиппокампальной извилине и гиппокампе.

– Какие вкусы может различать человек?
– Физиолог Адольф Фик из Германии, живший в XIX в., 

первым описал четыре вкуса  – сладкий, горький, соле-
ный, кислый. Вкус – «умами», официально признанный в 
80-х гг. прошлого столетия, является пятым вкусом и озна-
чает вкусный, приятный. Этот вкус характерен для белко-
вых продуктов (мяса, рыбы и бульонов на их основе), и 
его основным химическим «носителем» является глута-
миновая кислота. Восприятие вкуса сложное, важная роль 
принадлежит языку, обонянию и центральной нервной 
системе. Язык покрыт 5 тыс. сосочков, имеющих различ-
ную форму, каждый из которых содержит вкусовые почки, 
состоящие из 50–100 вкусовых рецепторных клеток, 
обновляющихся каждые 10 дней (рис. 1).

Далее мы обратились к члену ESPGHAN, кандидату 
медицинских наук, доценту кафедры педиатрии ГБОУ ДПО 
РМАПО МЗ РФ Дмитриевой Юлии Андреевне.

– Юлия Андреевна, поскольку вкусовые клетки имеют 
специфический набор вкусовых рецепторов, благодаря 
которым человек способен распознавать вкус, что 
нового опубликовано в настоящее время о рецепторах, 
распознающих горькое, сладкое и «умами»?

– Все эти рецепторы относятся к семейству GPCR (G 
protein-coupled receptor). Рецептор для сладких веществ 
представлен димером из двух рецепторных белков Т1R2 и 
Т1R3, рецептор «умами» – димером Т1R1–Т1R3, рецепторы 
горького вкуса включают более 30 рецепторов группы Т2R. 
Такое большое количество рецепторов горького вкуса, по 
всей видимости, обусловлено защитными механизмами 
организма человека, поскольку горький вкус воспринима-
ется организмом как «сигнал опасности». Значительный 

интерес представляют данные по изучению функции этих 
рецепторов. Julie A. Mennella (2004) считает, что восприятие 
вкуса зависит от последовательности аминокислот в рецеп-
торных белках Т1R2 и Т1R3, а также генов, кодирующих 
данные рецепторы. Этими же авторами исследована ами-
нокислотная последовательность гена TAS2R38 и установ-
лено, что чувствительность человека к горькому вкусу обу-
словлена различием аминокислот в позиции 49. При 
исследовании вкусовых предпочтений обследованных 
пациентов было установлено, что люди, чувствительные к 
горькому вкусу, чаще предпочитают более сладкие напитки.

– Ирина Николаевна, а в каком возрасте ребенок диф-
ференцирует разнообразие вкусов?

– Вопрос о том, в какие сроки формируются вкусовые 
ощущения, до настоящего времени остается открытым. 
Известно, что вкусовые луковицы появляются у плода на 
7—8-й неделе гестации и к 15-й неделе внутриутробного 
развития достигают относительной морфологической зре-
лости. Плод уже внутриутробно различает некоторые 
вкусы. Показано, что частота его глотательных движений 
изменяется в зависимости от характера вводимых в состав 
амниотической жидкости растворов и плод явно демон-
стрирует наличие предпочтения к сладкому вкусу и оттор-
жение горького. И это уже внутриутробно! В дальнейшем 
ряд исследований продемонстрировал, что даже недоно-
шенные младенцы уже в первые часы жизни способны 
по-разному реагировать на различные вкусы. В работах 
Tatzer (1985) и Maone (1990) показано, что младенцы, рож-
денные после 30-й недели беременности, начинают совер-
шать более активные сосательные движения при попада-
нии в ротовую полость небольшого количества подсла-
щенного раствора, чем при введении им простой воды.

– Ирина Николаевна, как младенцы могут показы-
вать, что им не нравится вкус? Плачем?

– Установлено, что новорожденные еще до начала корм-
ления грудным молоком или смесью стереотипными лице-
выми рефлексами выражают свое отношение к различным 
вкусам: расслаблением лицевой мускулатуры, сосательны-
ми движениями в ответ на сладкое, гримасой неприятия в 
ответ на кислый вкус, например лимонной кислоты. В отли-
чие от попадания в ротовую полость сладких и кислых рас-
творов, реакция на горький и соленый вкусы более вариа-
бельна. Несмотря на явное негативное отношение к концен-
трированным горьким растворам хинина или мочевины, 
новорожденные не отторгают эти же растворы в слабой 
концентрации. Негативная реакция на слабоконцентриро-
ванные горькие растворы отмечается у младенцев только к 
двухнедельному возрасту, что указывает на формирование 
восприятия оттенков горького вкуса уже после рождения по 
мере созревания их рецепторной системы.

– Юлия Андреевна, какие факторы определяют вку-
совые предпочтения ребенка?

– На формирование вкуса влияют как генетические 
факторы, так и особенности вкусовых предпочтений 
матери во время беременности и в период кормления 

в мозг
нервные волокна

эпителий

реснички с рецепторами
пора

вкусовые клетки

Рисунок 1.    Структура вкусовой почки
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грудью. Gary K. (2011) показал влияние рациона питания 
матери во время беременности на формирование вкусо-
вых предпочтений у ребенка в будущем. Было показано, 
что ребенок раннего возраста отдает предпочтение тем 
продуктам прикорма, которые употребляла мама во 
время беременности. Таким образом, авторы пришли к 
выводу, что характер питания беременной женщины влия-
ет на вкус амниотической жидкости, т. е. ребенок в период 
внутриутробного развития знакомится с вкусами продук-
тов, которые употребляет будущая мама.

– Ирина Николаевна, почему некоторые дети отда-
ют предпочтение соленому вкусу?

– Предпочтение соленого вкуса в возрасте 4 месяца 
было выше у детей, матери которых во время беременности 
страдали тяжелым токсикозом, особенно утренней рвотой. 
Более длительное наблюдение за детьми показало избы-
точное потребление соли в подростковом возрасте деть-
ми, которые в раннем возрасте страдали синдромом сры-
гивания или длительным диарейным синдромом.

– А как меняется вкусовое восприятие у ребенка с
возрастом?

– Существует т. н. критический период, когда влияние 
внешних факторов максимально. В своих работах J. Mennella 
с соавт. (2002, 2004) использовали гидролизную смесь, име-
ющую отчетливый кисловатый или горький вкус, для оценки 
ее восприятия ребенком в различные возрастные периоды. 
В декретированные сроки младенцам в течение 2 дней 
были последовательно предложены две различные смеси: в 
первый день – стандартная, во второй – смесь на основе 
гидролиза казеинового белка. Фиксировались съеденный 
объем продукта и реакция на него ребенка. Результаты 
исследования продемонстрировали, что в возрасте 2 меся-
цев дети спокойно воспринимали вкус гидролизованной 
смеси, хотя в ходе видеорегистрации было установлено, что 
младенцы отличали горьковатый вкус продукта, демонстри-
руя умеренное выражение недовольства. В возрасте 7 меся-
цев те же младенцы категорически отвергали гидролизо-
ванную смесь, при этом восприимчивость к горькому вкусу 
существенным образом возрастала в период с 4 до 7 меся-
цев. Интересным оказался тот факт, что, если младенцы 
получали гидролизованную смесь в течение первых 4 
месяцев, к 7-месячному возрасту они также не отказывались 
от продукта, хотя воспринимали его с меньшим желанием, 
чем когда вскармливались смесью на протяжении всех 7 
месяцев. При динамическом наблюдении за детьми автора-
ми было установлено, что те участники исследования, кото-
рые получали гидролизованную смесь на протяжении пер-
вых месяцев жизни, с большим желанием в последующем 
воспринимали кислые напитки в возрасте 4–5 лет.

– Ирина Николаевна, почему у детей раннего возрас-
та часто негативное отношение к новому продукту?

– Негативное отношение ребенка к новой незнако-
мой пище характеризуется термином «неофобия». 
Существует мнение, что неофобия является своеобраз-
ным защитным механизмом. Cashdan E. (1994) показал, 

что наиболее часто негативное отношение к новой пище 
отмечается в раннем возрасте, особенно в период введе-
ния прикорма, когда ребенок знакомится с продуктами, 
существенно отличающимися по составу от грудного 
молока. В дальнейшем неофобия становится существен-
ной проблемой, как для родителей, так и для педиатров, 
поскольку это может приводить к невозможности ввести 
в рацион питания необходимые продукты, являющиеся 
важными источниками эссенциальных нутриентов. В част-
ности, в одном исследовании, включившем почти 600 
детей в возрасте 2–6 лет, было продемонстрировано, что 
достоверно чаще дети отказываются от новых овощей, 
фруктов и мяса, являющихся важной составляющей раци-
она питания, в то время как молочные продукты и конди-
терские изделия пробуют с удовольствием.

В 90-х гг. прошлого века американскими учеными было 
проведено исследование, посвященное изучению неофо-
бии и возможностям ее преодоления. Результаты работы 
оказались обнадеживающими, продемонстрировав, что 
большинство продуктов, от которых дети вначале отказыва-
ются, воспринимаются ими в дальнейшем абсолютно нор-
мально. В ходе исследования новые продукты предлагались 
младенцам повторно в небольшом количестве. Учеными 
было отмечено, что изменения восприятия новых продуктов 
происходило не только при повторной их апробации, но и 
когда дети просто смотрели на пищу или ощущали ее запах.

– Юлия Андреевна, как можно преодолеть негатив-
ное отношение ребенка к новым продуктам, какие реко-
мендации родителям?

– Необходимо строить его рацион питания не только 
с позиции сбалансированности по основным нутриентам, 
но и с учетом индивидуальных вкусовых предпочтений. 
Существуют исследования, указывающие на то, что раз-
нообразие питания ребенка в период введения прикор-
ма может оказать существенное влияние на риск разви-
тия неофобии в более старшем возрасте. Так, Pelchat M. и 
Pliner P. (1986), анализируя данные анкетирования роди-
телей, продемонстрировали, что желание детей в возрас-
те 2–6 лет пробовать новые продукты во многом зависит 
от разнообразия рациона питания на первом году жизни. 
J.D. Skinner et al. (2002) показали, что разнообразие раци-
она питания ребенка в возрасте от 2 до 24 месяцев яви-
лось значимым фактором, определявшим желание еже-
дневно употреблять фрукты к 6–8 годам жизни.

– Ирина Николаевна, какие еще факторы оказывают 
влияние на формирование вкусовых предпочтений 
ребенка?

– Имеют значение социальные аспекты. С раннего воз-
раста дети начинают усваивать определенные правила 
приема пищи, последовательность продуктов, предлагае-
мых за завтраком, обедом и ужином. Установлено, что дети 
с большим желанием воспринимают те продукты, которые 
подаются на каких-либо мероприятиях (дни рождения, 
праздники и т. д.). С другой стороны, частые запреты роди-
телей на употребление вкусных продуктов только усилива-
ют желание ребенка попробовать их. Наоборот, наставле-
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ния съесть «полезные» продукты, чтобы получить поощре-
ние в последующем (просмотр любимой передачи, игры), 
часто вызывают отторжение у ребенка. Интересно, что 
подобная тактика родителей (разрешение вкусных про-
дуктов на праздниках и ограничение их в дальнейшем, а 
также требования съесть «полезные» продукты ради поощ-
рения) часто приводит к нежелательным эффектам, закре-
пляя у ребенка предпочтение к сладкой калорийной пище.

Определенное влияние оказывают и национальные 
традиции в питании. Например, традиционным для 
Скандинавских стран является употребление на завтрак 
рыбы, для Германии  – сыра и мясных консервов, а для 
Японии – риса и морепродуктов. Не исключено, что дети из 
других стран могут с удовольствием есть эти же продукты 
на обед или ужин, в то время как в завтрак отношение к 
ним будет негативным. Национальная культура определяет 
также определенный набор продуктов, которые входят в 
повседневный рацион питания большинства жителей. Эти 
продукты являются привычными, хорошо усваиваются и не 
вызывают аллергических реакций или диспепсических 
расстройств. Именно поэтому рацион питания ребенка ран-
него возраста должен формироваться из тех продуктов, 
которые являются характерными для среды его обитания. 
Для ребенка старше года особое значение приобретает 
внешний вид пищи – блюда должны быть красиво серви-
рованы и обладать приятным ароматом.

– Ирина Николаевна, каким образом формируется 
отношение к продукту в зависимости от его калорий-
ности?

– Прием калорийных продуктов вызывает приятное 
чувство насыщения. В исследовании L. Birch с соавт. (1992) 
детям повторно предлагались одни и те же продукты 
(йогурты, пудинги или напитки), различные по калорийно-
сти. На протяжении эксперимента дети несколько раз в 
неделю в течение дня съедали по одному высоко- и низко-
калорийному продукту, при этом в зависимости от калорий-
ности продукты отличались по вкусу (например, высоко-
калорийный йогурт со вкусом миндаля и низкокалорийный 
йогурт со вкусом тыквы). Через несколько недель дети 
начали отдавать предпочтение вкусам, которым обладали 
высококалорийные продукты. Особенно явным данное 
предпочтение оказывалось, если ребенок был голоден, что 
еще раз подтверждает гипотезу о том, что формирование 
вкусовых привычек происходит в т. ч. под влиянием ощу-
щений, возникающих после приема пищи.

– Юлия Андреевна, каковы оптимальные сроки веде-
ния продуктов прикорма?

– К концу первого полугодия жизни содержание пита-
тельных веществ в женском молоке становится недостаточ-
ным для нормального роста и развития младенца. С этим 
связана необходимость расширения его рациона питания 
за счет введения продуктов прикорма как дополнительного 
источника белка, жиров, пищевых волокон, минеральных 
веществ (железа, кальция, цинка и др.) и витаминов. 
Вопросы, связанные со сроками введения прикорма, активно 
обсуждаются в последние годы как отечественными, так и 

зарубежными специалистами. В соответствии с существую-
щими рекомендациями ВОЗ введение продуктов прикорма 
ребенку, вскармливаемому грудным молоком, следует 
начинать не ранее 6 месяцев на фоне продолжения есте-
ственного вскармливания. По мнению отечественных уче-
ных, введение прикорма после 6 месяцев возможно только 
в отношении здоровых детей, родившихся с нормальной 
массой тела, при полноценном питании матери с использо-
ванием специализированных обогащенных продуктов или 
комплексных витаминно-минеральных препаратов. В соот-
ветствии с руководством ESPGHAN (2008), продукты при-
корма должны вводиться ребенку не ранее 17-й недели и 
не позднее 26-й недели жизни. Аналогичные рекоменда-
ции приняты отечественными педиатрами в рамках 
Национальной программы оптимизации вскармливания 
детей первого года жизни в Российской Федерации (2009), 
определившей возраст с 4 до 6 месяцев жизни в качестве 
оптимального срока введения прикорма.

Далее мы обратились к еще одному эксперту – члену 
ESPGHAN, кандидату медицинских наук, доценту кафедры 
педиатрии ГБОУ ДПО РМАПО МЗ РФ Сугян Нарине 
Григорьевне.

– Нарине Григорьевна, какие Вы рекомендуете исполь-
зовать продукты прикорма: промышленного производ-
ства или домашнего приготовления?

– Большинство отечественных нутрициологов сходят-
ся во мнении, что в питании ребенка первого года жизни 
целесообразно использовать продукты прикорма про-
мышленного производства, соответствующие строгим 
гигиеническим требованиям, обладающие гарантирован-
ным химическим составом. Современные продукты при-
корма промышленного производства разработаны в 
соответствии с возрастными особенностями желудочно-
кишечного тракта ребенка, обладают необходимой кон-
систенцией и часто обогащены различными функцио-
нальными компонентами (пробиотическими микроорга-
низмами, пребиотическими волокнами), положительно 
влияющими на состояние здоровья ребенка. Кроме того, 
большинство производителей детского питания в настоя-
щее время имеет широкий ассортимент продуктов, позво-
ляющих составить разнообразный рацион питания 
ребенка с учетом индивидуальных особенностей для 
адекватного формирования вкусовых предпочтений.

– Ирина Николаевна, а ваша кафедра проводит науч-
ные исследования, направленные на изучение переноси-
мости детских продуктов питания?

– Да, нами проводились исследования по апробации 
детских смесей в сравнении их с грудным молоком, а 
также продуктов прикорма. Все эти исследования опу-
бликованы. Недавно нами проводились клинические 
исследования, направленные на изучение особенностей 
вкусового восприятия продуктов прикорма компании 
Heinz: овощного пюре (кабачок, брокколи), безмолочной 
гречневой каши, обогащенной длинноцепочечными 
полиненасыщенными жирными кислотами омега-3, а 
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также мясного пюре («Индейка», «Нежная телятинка»). Об 
этом исследовании расскажет Сугян Нарине Григорьевна.

– Нарине Григорьевна, расскажите, пожалуйста, где 
проводились исследования, какие дети были в него вклю-
чены, какие продукты тестировались?

– Нами на клинической базе кафедры в Амбулаторно-
поликлиническом центре №133 СЗАО г. Москвы проведе-
но исследование, целью которого служила оценка вкусово-
го восприятия продуктов прикорма Heinz у детей раннего 
возраста. В исследование были включены 30 доношенных 
детей старше 4-месячного возраста, которых мы раздели-
ли на три группы в зависимости от вводимого продукта 
прикорма. В первую группу вошли 12 детей (средний воз-
раст 4,94 ± 0,19 месяца), которым вводилось овощное 
пюре (кабачок, брокколи). Двенадцать детей второй груп-
пы получали безмолочную гречневую кашу, обогащенную 
длинноцепочечными полиненасыщенными жирными кис-
лотами (омега-3). Средний возраст детей второй группы 
составил 5,04 ± 0,2 месяца. В третью группу вошли 10 
детей (средний возраст 7,06 ± 0,30 месяца), которые полу-
чали мясное пюре (индейка, телятина). Период наблюде-
ния составил 30 дней, за этот период запрещалось введе-
ние любых других новых продуктов прикорма. Вводить 
новый продукт рекомендовали обычным образом, начиная 
с 1 чайной ложки до 200 граммов. Оценка восприятия 
новых продуктов прикорма проводилось на основании:

 ■ Оценки эмоционального статуса ребенка по пятибалль-
ной шкале (0–5 баллов) сразу после кормления. Фиксирова-
лась реакция ребенка на предметы, связанные с ритуалом 
кормления (внешний вид стульчика, стола для кормления, 
тарелки, ложка, внешнего вида и запаха продукта) в виде 
выражения радости или неприязни на лице ребенка (мать 
оценивала ежедневно в индивидуальной карте).

 ■ Сроков восприятия нового продукта (в днях).
 ■ Переносимости продукта: аллергические реакции и 

возникновение функциональных нарушений желудочно-
кишечного тракта (срыгивания, кишечные колики, нару-
шение стула).

На основании оценки результатов исследования нами 
установлено, что за период наблюдения во всех группах 
детей, тестировавших новые продукты, они ими воспри-
нимались начиная с 5-го дня приема.

В первой группе детей, участвующих в эксперименте, 
адекватное отношение к приему овощного прикорма начи-
налось после 4,1 ± 0,94 дня от начала введения продукта. 

Кишечные колики и нарушения харак-
тера стула отмечены только у 2 детей 
(16,6%) первой группы в первые дни от 
начала введения, но при повторном 
осмотре младенцев на 14-й день они 
не были зарегистрированы. Во второй 
группе детей положительное восприя-
тие безмолочной гречневой каши, обо-
гащенной омега-3 полиненасыщенны-
ми жирными кислотами, наблюдалось 
начиная с 3 ± 0,97 дня от начала ее 
введения. Во второй группе у одного 
ребенка отмечено появление срыгива-

ний и у 2 детей – изменение характера стула (16,6%). Через 
2 недели нарушения характера стула сохранялись только у 
одного ребенка. В третьей группе дети начиная со 2-го дня 
приема мясного пюре («Индейка», «Нежная телятинка») ели 
этот продукт с удовольствием, нарушений со стороны желу-
дочно-кишечного тракта не было зарегистрировано (табл.). 
Необходимо отметить, что ни у одного ребенка не были 
отмечены аллергические реакции на фоне приема продук-
тов прикорма (рис. 2). В ходе исследования нежелательных 
явлений не было зарегистрировано на фоне ведения при-
корма.

– Нарине Григорьевна, какие можно сделать выводы 
по результатам проведенного исследования?

– Нам понравились тестируемые продукты компании 
Heinz (овощное пюре, кабачок), безмолочная гречневая 
каша, обогащенная длинноцепочечными полиненасы-
щенными жирными кислотами омега-3, а также мясное 
пюре («Индейка», «Нежная телятинка»). По нашим дан-
ным, начиная с 5-го дня приема новых незнакомых про-
дуктов младенцы с удовольствием ели продукты прикор-
ма Heinz, на фоне которых функциональные нарушения 
ЖКТ не наблюдались. Продукты хорошо переносились 
детьми и не вызывали аллергических реакций. Таким 
образом, в качестве продуктов прикорма промышленно-
го производства, разработанных в соответствии с совре-
менными технологиями, могут быть рекомендованы при-
кормы компании Heinz.

Таблица.    Оценка восприятия продуктов прикорма в группах исследуемых детей

Продукт прикорма
Прибавка
в массе (г)

Эмоциональный статус (в баллах) Восприятие
продукта

(день)1-й день 5-й день 10-й день

Овощное пюре (кабачок, 
брокколи) Heinz 556 3 ± 0,54 4 ± 0,31 4 ± 0,77 4,1 ± 0,94

Гречневая каша с омега-3 Heinz 670 3,72 ± 0,54 4,18 ± 0,46 4,0 ± 0,52 3 ± 0,97

Мясное пюре «Индейка», 
«Нежная телятинка» Heinz 556 3,65 ± 0,46 4,0 ± 0,42 4,75 ± 0,16 2,71 ± 1,1

Рисунок 2.    Функциональные реакции организма детей 

на фоне приема продуктов прикорма

I группа    II группа      III группа
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Хотя этиологические агенты, которые вызывают 
ОРИ, не всегда хорошо идентифицируются, 
вирусы являются их основной причиной. ОРИ 

вызываются целой группой респираторных вирусов, таких 
как респираторный синцитиальный вирус, аденовирус, 
коронавирус, риновирус, вирусы парагриппа и гриппа. 
Среди бактерий ОРИ преимущественно вызывают 
Streptocосcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella 
catarrhalis, Klebsiella pneumoniae и S. рyogenes [5–7]. 
Общим для них является поражение верхних дыхатель-
ных путей человека, сопровождающееся насморком, 
болями в горле, явлениями интоксикации, но есть и осо-
бенности клинической картины. ОРИ протекают легче 
гриппа, с менее выраженной интоксикацией организма, 
реже развиваются тяжелые осложнения. 

Восприимчивость к ОРВИ очень высокая. В течение 
жизни один и тот же вирус может многократно вызывать 
заболевание, что объясняется множеством его вариантов 
(серотипов, сероваров), а также выраженной изменчиво-
стью вируса. Наиболее частое осложнение острых респи-
раторных вирусных инфекций – присоединение бактери-
альной инфекции. Вследствие этого могут развиваться 
воспалительные процессы: бронхиты, пневмонии, отиты, 
гаймориты. К ОРВИ может присоединиться инфекция 
мочевыводящих путей, панкреатит, холангит. Этиология 
основных клинических синдромов поражения верхних 
дыхательных путей у детей представлена в таблице.

При выраженных явлениях интоксикации могут раз-
виться общемозговые осложнения в форме судорожного 

или менингеального синдромов. Одно из последствий 
интоксикации – развитие миокардита. ОРВИ могут ослож-
няться неврологическими проявлениями: менингитами, 
менингоэнцефалитами, невритами. Нередкое осложне-
ние ОРВИ у детей – острый стеноз гортани (ложный круп). 

Дети из группы часто болеющих (ЧБД) наиболее под-
вержены ОРВИ и связанным с ними осложнениям. 
Необходимо особо подчеркнуть, что часто болеющие 
дети – это не нозологическая форма и не диагноз, а груп-
па диспансерного наблюдения. При этом в группу ЧБД 
относят только тех детей, у которых рекуррентные респи-
раторные заболевания возникают в силу эпидемиологи-
ческих причин (высокая частота контактов с источниками 
инфекции), или связаны с ранним началом посещения 
организованных коллективов, и/или развиваются из-за 
транзиторных, корригируемых отклонений в защитных 
системах организма. В тех же случаях, когда повышенная 
заболеваемость респираторными инфекциями связана с 
различной врожденной, наследственной или приобретен-
ной патологией (первичный иммунодефицит, пороки раз-
вития ЛОР-органов или бронхолегочной системы, муко-
висцидоз и др.), ребенок должен наблюдаться по профи-
лю основного заболевания в специализированной дис-
пансерной группе. Поэтому в каждом случае для уточнения 
причин высокой восприимчивости к респираторным инфек-
циям необходимо проводить тщательный анализ семей ного 
анамнеза, особенностей пре- и постнатального развития 
ребенка, а также клинических особенностей пере носимых 
заболеваний [8]. Персистенция респираторных вирусов 
сопровождается напряженностью процессов иммунного 
реагирования и недостаточностью резервных возможно-
стей, в результате чего такие дети переносят ОРВИ практи-
чески ежемесячно [9–11]. Неспецифическая профилактика 
респираторных заболеваний детей этой группы особенно 
актуальна и приобретает первостепенное значение.

Н.Л. КУНЕЛЬСКАЯ, д.м.н., профессор, А.Ю. ИВОЙЛОВ, д.м.н., М.И. КУЛАГИНА, к.м.н., В.Р. ПАКИНА, к.м.н., В.В. ЯНОВСКИЙ, к.м.н., А.И. МАЧУЛИН, к.м.н.
Научно-исследовательский клинический институт оториноларингологии им. Л.И. Свержевского Департамента здравоохранения г. Москвы

НЕСПЕЦИФИЧЕСКАЯ ПРОФИЛАКТИКА
ИНФЕКЦИЙ В ДЕТСКОМ ВОЗРАСТЕ

ОРВИ (острые респираторные вирусные инфекции, также часто называемые ОРИ, – острые респи-
раторные инфекции) – целая группа заболеваний, которые похожи по своим признакам и в основ-
ном характеризуются поражением органов дыхания. Если не проводят выявление возбудителя, 
обычно ставят диагноз ОРИ, поскольку возбудителем могут быть не только вирусы. В развитых 
странах 18% детей в возрасте 1–4 года болеют ОРВИ [1]. Чаще всего ОРВИ болеют дети в возрасте 
от 3 до 14 лет. А вот дети первого года жизни практически не подвержены острым респираторным 
вирусным инфекциям. Эта особенность связана с пассивным иммунитетом, который передается им 
при рождении и поддерживается в первые месяцы жизни благодаря грудному вскармливанию. 
Грипп и ОРВИ составляют 90% в структуре всей инфекционной патологии и занимают второе место 
среди причин смертности от инфекционных заболеваний [2]. Отсроченная смертность от гриппа в 
период эпидемий может достигать 100 случаев на 100 тыс. человек [3]. Эпидемии гриппа наносят 
огромный экономический ущерб, в России он составляет более 20 млрд руб. ежегодно [4].

Ключевые слова:
инфекция, ОРИ
профилактика, иммунная система
Рибомунил
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Инфекции уха, горла и носа (ЛОР-инфекции), варьиру-
ющие от ринофарингита до острого среднего отита, явля-
ются самой частой патологией у детей от 6 мес. до 6 лет 
[12, 13]. Это обусловлено тем, что слизистая оболочка 
верхних дыхательных путей является первым барьером 
на пути проникающей в организм ребенка инфекции. 
Таким образом, ЛОР-органы являются мишенью для виру-
сов и бактерий, что в ряде случаев приводит к развитию 
рецидивирующих воспалительных заболеваний в них. 
Хорошо изучена и очень давно известна проблема реци-
дивирующего тонзиллита, как и возможные печальные 
его последствия, способные привести к инвалидизации 
ребенка. Однако она не теряет своей актуальности и по 
настоящий день. Кроме того, с каждым годом не только не 
уменьшается, но и, наоборот, растет число детей, страда-
ющих рецидивирующими катаральными и гнойными 
отитами и синуситами. Частое рецидивирование воспа-
лительных процессов в ЛОР-органах приводит к росту 
эпизодов заболевания ребенка, истощению защитных 
сил организма, в ряде случаев может приводить к хрони-
зации процесса, существенному нарушению функции 
органов и, как следствие, снижению качества жизни 
ребенка. Это накладывает особую ответственность на 
врачей-оториноларингологов амбулаторного звена. Их 
первостепенной задачей становится своевременное 
выявление и, самое главное, профилактика рецидивов 
воспалительных заболеваний ЛОР-органов.

Экономический ущерб от респираторно-вирусных 
инфекций огромен, а число часто болеющих детей неу-
клонно растет с каждым годом, поэтому на сегодняшний 
день проблема проведения профилактических меропри-
ятий заболеваний по-прежнему актуальна. Еще 2400 лет 
назад знаменитый греческий врач Гиппократ учил, что 
предупредить появление болезни легче, чем лечить.

В настоящее время одним из эффективных способов 
профилактики ОРИ и их осложнений со стороны ЛОР-
органов является вакцинация.

Иммунизация против гриппа проводится перед нача-
лом эпидемического сезона, оптимальные сроки  – сен-
тябрь-ноябрь (для нашего региона вакцинация возможна 
и в декабре, т. к. массовое распространение вируса грип-
па и эпидподъем заболеваемости приходится на конец 
января – начало февраля следующего года). Это делается 
для того, чтобы к началу эпидемического распростране-
ния инфекции у человека сформировался иммунный 
ответ на введенный препарат. После вакцинации антите-
ла в организме привитого человека появляются через 
12–15 дней, иммунитет сохраняется в течение года. 
Вакцины против гриппа производятся на каждый сезон, в 
их состав входят актуальные штаммы вирусов гриппа (не 
менее 3).

Прививки против гриппа приказом Министерства 
здравоохранения и социального развития Российской 
Федерации с 2011 г. включены в Национальный кален-
дарь прививок, согласно которому вакцинации против 
гриппа подлежат: дети с 6 мес.; учащиеся 1–11 классов; 
студенты высших профессиональных и средних профес-
сиональных учебных заведений; взрослые, работающие 
по отдельным профессиям и должностям (работники 
медицинских и образовательных учреждений, транспор-
та, коммунальной сферы и др.); взрослые старше 60 лет. 
Эти категории лиц прививаются бесплатно вакцинами, 
поставляемыми в субъекты Российской Федерации за 
счет средств федерального бюджета. Вакцинация граж-
дан, не вошедших в Национальный календарь прививок, 
осуществляется вакцинами, приобретаемыми за счет 
средств субъектов Российской Федерации, муниципаль-
ных образований, организаций и предприятий или лич-
ных средств. Статистическими наблюдениями установле-
но, что иммунизация более 20% граждан, проживающих 
на территории административной единицы (субъект, 
район, город), создает коллективный иммунитет к гриппу 
и оказывает существенное влияние на снижение заболе-
ваемости в данной популяции людей.

Таблица.    Этиология основных клинических синдромов поражения верхних дыхательных путей у детей

Возбудитель Основные синдромы поражения верхних дыхательных путей Другие синдромы

Грипп Ринофарингит, круп с лихорадкой Бронхит, пневмония, синдром Рея

Парагрипп Ринофарингит, круп Фебрильное заболевание

RS-вирус Ринофарингит с лихорадкой, у старших детей – афебрильный Бронхит, пневмония, у старших детей – обострения 
бронхиальной астмы

Аденовирусы Ринофарингит, ринофарингит с лихорадкой, у старших детей –
афебрильный, фарингит с налетами, фарингоконъюнктивит, лихорадка Бронхит, пневмония, бронхиолит

Вирусы ЕСНО Ринофарингит у грудных детей ЕСНО-экзантемы

Риновирусы Ринофарингит, круп с лихорадкой или без нее Бронхиолит у грудных детей

Вирусы Коксаки Фарингит без налетов, герпангина Экзантемы, поражения ЦНС, миокардит, гепатит, лимфаденит, 
эпидемическая миалгия

Коронавирусы Ринофарингит – чаще у детей старше года Малоизучены

Микоплазма Ринофарингит, ринит, тонзиллит без налетов Бронхиолит, пневмония
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Неспецифическая профилактика включает методы 
профилактики, направленные на повышение защитных 
(реактивных) сил организма для противодействия про-
никающим в организм человека респираторным вирусам. 
Неспецифическая профилактика проводится как в пред-
эпидемический период, так и непосредственно в период 
эпидемического подъема заболеваемости и предусма-
тривает применение как общих, так и специальных 
средств и методов. Неспецифическую профилактику 
можно разделить на три составляющие:
1. Неспецифические меры, направленные на повышение 

сопротивляемости организма к внешним неблагопри-
ятным воздействиям, в т. ч. и к гриппу (закаливание, 
правильное питание и т. д.).

2. Гигиенические мероприятия, которые позволят мень-
ше контактировать с вирусом и тем самым помогут 
избежать заражения.

3. Прием специальных лекарственных препаратов, дей-
ствие которых не направлено на конкретный вирус, но 
которые, тем не менее, могут помочь избежать появле-
ния болезни. 
В настоящее время фармацевтический рынок пред-

лагает широкий перечень препаратов для профилактики 
гриппа и ОРВИ отечественного и зарубежного производ-
ства. 

Основные группы средств, используемых для профи-
лактики ОРВИ, включают препараты, содержащие интер-

ферон, противовирусные препараты, витаминные ком-
плексы, бактериальные лизаты.

Особенный интерес при проведении профилактики 
воспа лительных заболеваний вызывает препарат 
Рибомунил. Являясь рибосомально-протеогликановым ком-
плексом из наиболее распространенных возбудителей 
инфекции ЛОР-органов и дыхательных путей, Рибомунил 
относится к стимуляторам факторов специфического и 
неспецифического иммунитета. Входящие в его состав 
рибосомы содержат антигены, идентичные поверхностным 
антигенам бактерий, – Streptococcus pneumoniae, Streptococ-
cus pyogenes, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae; 
при их введении в организм они вызывают образование 
антител к этим возбудителям. Мембранные протеогликаны, 
входящие в состав Рибомунила, стимулируют неспецифиче-
ский иммунитет, что проявляется в усилении фагоцитарной 
активности макрофагов и нейтрофилов, повышении актив-
ности факторов неспецифической резистентности (рис. 1). 
Препарат стимулирует функцию Т- и В-лимфоцитов, про-
дукцию сывороточных и секреторных иммуноглобулинов 
(Ig) типа A, интерлейкина-1, α-интерферона [15].

Рибомунил, благодаря протеогликанам клеточной 
мембраны Klebsiella pneumoniae, эффективно стимулиру-
ет функ циональную активность фагоцитирующих клеток 
(нейтрофилы, моноциты, макрофаги) и натуральных кил-
леров, тем самым существенно повышая уровень неспец-
ифического иммунитета, обеспечивающего первую 
линию иммунной защиты организма от инфекционных 
агентов [16, 17]. Много численные клинические испыта-
ния, в т. ч. рандо ми зи рованные и плацебо-контролируе-
мые, препарата Рибомунил подтвердили его несомнен-
ную эффективность и безопасность. В 2006 г. в Кохра-
новском обзоре были обнародованы результаты изуче-
ния эффективности Рибомунила при ОРИ у детей и 
взрослых. Всего было проведено 11 исследований: 852 
участника (437 человек в экспе риментальных группах и 
415  – в контрольных). В кли нических исследованиях 
Рибомунил уменьшал частоту воспалительных заболева-
ний верхних и нижних дыхательных путей (число эпизо-
дов сократилось в среднем на 43,7% [14]), что являлось 
первичным критерием оценки. Дополнительные исследо-
вания, проведенные R. Mora, показали эффективность 
Рибомунила в предотвращении развития среднего отита 
у детей с рецидивирующими респираторными инфекция-
ми верхних дыхательных путей (рис. 2), а также в лечении 
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Рисунок 2.    Рибосомальная терапия как средство профилактики среднего отита у детей с рецидивирующими

инфек циями верхних дыхательных путей (Mora R. 2002) [18]

Рисунок 1.    Спектр биологической активности 

рибосомальных препаратов [14]
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острого аденоидита у детей и предупреждении рекур-
рентного фаринготонзиллита [18]. 

Другими положительными резуль татами, связанными с 
параметрами эффективности, которые служили вторичными 
критериями оценки в этих исследованиях, были: уменьше-
ние частоты курсов антибактериального лечения, уменьше-
ние длительности эпизодов рецидивов, уменьшение 
потребности в других препаратах (таких как отхаркиваю-
щие), меньшее количество пропущенных детьми дней в 
школе или больничных родителей на работе, уменьшение 
лихорадок и уменьшение потери слуха. Исследования, кото-
рые были сфокусированы на особых состояниях, таких как 
отит среднего уха, или включали специфические группы 
пациентов, например очень маленьких детей, сообщали об 
идентичных результатах. Побочные эффекты случались очень 
редко и были легкими. Их частота была такая же, как и в 
плацебо-группах, и заключалась в основном в лихорадке, 
отоларингологических симптомах и кожных проявлениях.

Таким образом, Рибомунил является эффективным мето-
дом профилактики респираторных инфекций у детей. Его 
применение обеспечивает иммунную защиту, благо даря 
которой уменьшается количество, длительность и тяжесть 
инфекционных эпизодов и, как следствие, снижается необ-
ходимость использования антибиотиков и, соответственно, 
риск развития резистентности. Применение Рибомунила 
также уменьшало количество пропусков на работе и в 
школе, что является важным экономическим фактором.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Известно, что многие инфекционные заболевания 
(грипп, РСВ, коклюш, корь и др.) являются триггерами обо-
стрений бронхиальной астмы, атопического дерматита, 
аллергического ринита. Аллергические болезни относятся 
к числу наиболее распространенных заболеваний детско-
го возраста [1]. По данным эпидемиологических исследо-
ваний, выполненных в различных регионах Российской 
Федерации, аллергией страдает до 15% детей населения 
[2]. Были проведены работы, продемонстрировавшие без-
опасность иммунизации таких детей вакцинами календа-
ря прививок. Была предложена тактика иммунизации 
пациентов с аллергическими заболеваниями, предусма-
тривающая одновременную активную терапию [3, 4]. 
Несмотря на это, до настоящего времени большое число 
таких детей не получают своевременной иммунизации 
из-за неправомочных медицинских отводов или отказов 
родителей. Особенно проблематичной является вакцина-

ция против гриппа в связи с двумя аспектами: наличием 
остаточного количества белка куриного яйца в составе 
вакцин, на который возможна аллергия, и высказываемы-
ми мнениями в неэффективности этих вакцин, под кото-
рой неправомочно понимают заболевания вирусными 
инфекциями в поствакцинальном периоде [5, 6]. Все выше 
сказанное определяет актуальность исследования, направ-
ленного на получение современных доказательств безо-
пасности, специфической эффективности вакцин против 
гриппа для детей с аллергическими заболеваниями, а 
также эффективности и безопасности одновременного 
применения иммунотропных препаратов, позволяющих 
предупреждать респираторные вирусные инфекции в 
поствакцинальном периоде и оказывающих в ряде случа-
ев адъювантный эффект при вакцинации [7, 8].

Цель исследования: сравнить эффективность и пере-
носимость субъединичных противогриппозных вакцин у 
детей с аллергическими болезнями. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Данное исследование проводилось на базе двух отде-
лений (отделение вакцинопрофлактики детей с отклоне-
ниями в состоянии здоровья и отделение восстанови-
тельного лечения детей с аллергией и болезнями органов 
дыхания) ФГБУ «Научный центр здоровья детей» 
Минздрава России. В клиническое исследование было 

Е.Г. БОКУЧАВА 1, Л.С. НАМАЗОВА-БАРАНОВА 1, 2, 3, д.м.н., профессор, Н.Е. ТКАЧЕНКО 1, 2, к.м.н., М.И. БРОЕВА 1, 2, Д.А. НОВИКОВА 1, к.м.н., 
А.Г. ГАЙВОРОНСКАЯ 1, к.м.н., М.В. ФЕДОСЕЕНКО 1, 2, к.м.н., Ф.Ч. ШАХТАХТИНСКАЯ 1, к.м.н., Т.А. КАЛЮЖНАЯ 1
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КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ 
ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ИММУНОПРОФИЛАКТИКИ ГРИППА
У ДЕТЕЙ С АЛЛЕРГИЧЕСКИМИ БОЛЕЗНЯМИ

Несмотря на то что по рекомендации Всемирной организации здравоохранения все пациенты с 
аллергической патологией должны ежегодно быть вакцинированы против гриппа, независимо от 
формы и тяжести течения заболевания, проводимой лекарственной терапии, на практике это пока 
не применяется. Данное обстоятельство влечет за собой по меньшей мере два негативных послед-
ствия: риск возникновения инфекционных заболеваний и их осложнений, а также увеличение веро-
ятности обострения аллергической патологии на фоне интеркуррентной инфекции.
Целью данного исследования явилось изучение эффективности и переносимости противогриппоз-
ных вакцин отечественного и зарубежнного производства у детей с аллергическими болезнями. В 
результате проведенного исследования установлена хорошая переносимость исследуемых вакцин, 
отсутствие выраженных местных и/или общих реакций, отсутствие обострений аллергических 
болезней. Было выявлено, что вакцинация полностью защищает детей от гриппа и значительно сни-
жает заболеваемость ОРИ, также приводит к увеличению периода ремиссии и уменьшению частоты 
обострений основного заболевания.

Ключевые слова:
противогриппозные вакцины
аллергические болезни
вакцинопрофилактика гриппа
острые респираторные инфекции
грипп
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отобрано 160 детей в возрасте от 3 до 17 лет. Иссле до   -
ва ние охватило три эпидемических сезона: 2011/2012, 
2012/2013 и 2013/2014.

Все дети были рандомизированы на две группы: дети 
группы А были вакцинированы полимер-субъединичной 
вакциной отечественного производства, в состав которой 
входит иммуномодулятор (Полиоксидоний), дети группы 
В – полимер-субъединичной вакциной зарубежного про-
изводства, не имеющей в своем составе иммуномодуля-
тора. В каждую группу были включены дети, страдающие 
бронхиальной астмой (I подгруппа), дети с атопическим 
дерматитом (II подгруппа) и практически здоровые дети 
(III  – подгруппа сравнения). При формировании групп 
привитых использовался метод блоковой рандомизации 
с применением таблиц случайных чисел.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Характеристика препаратов, используемых в исследо-
вании:

 ■ Отечественная гриппозная трехвалентная инактиви-
рованная полимер-субъединичная вакцина отечествен-
ного производства (Гриппол® Плюс, ООО «НПО Петровакс 
Фарм»). Одна иммунизирующая доза (0,5 мл) содержит по 
5 мкг гемагглютинина и нейраминидазы каждого из трех 
актуальных штаммов вируса гриппа А и B, выращенных на 
куриных эмбрионах, и 500 мкг водорастворимого высоко-
молекулярного иммуноадъюванта Полиоксидоний (Азок-
симера бромид). Вакцина не содержит консервантов и ан-
тибиотиков.

 ■ Субъединичная вакцина зарубежного производства 
(Инфлювак®, Abbott Biologicals B.V., Нидерланды) пред-
ставляет собой тривалентную инактивированную грип-
позную вакцину, содержащую по 15 мкг гемагглютинина и 
нейраминидазы каждого из трех штаммов вирусов грип-
па А и В , выращенных на куриных эмбрионах. Вакцина не 
содержит консервантов. 

Антигенный состав обеих вакцин идентичен между 
собой, но изменяется каждый год в соответствии с эпиде-
мической ситуацией и рекомендациями ВОЗ [9, 10].

Основное отличие отечественной вакцины Гриппол® 
плюс от других инактивированных противогриппозных 
вакцин  – наличие оригинального безопасного иммуно-
адъюванта, что позволяет снизить антигенную нагрузку с 
15 мкг гемагглютинина до 5 мкг. Иммуноадъювант 
Полиоксидоний (Азоксимера бромид), с одной стороны, 
обеспечивает презентацию вирусных антигенов клеткам 
иммунной системы в форме, близкой к нативной форме 
вируса, с другой – стимулирует выработку эффективного 
специфического ответа.

Полиоксидоний (Азоксимера бромид)  – высокомолеку-
лярный препарат, который представляет собой 
N-оксидированное производное полиэтиленпиперазы с 
молекулярной массой около 100 кД. В основе механизма 
иммуномодулирующего действия лежит прямая активация 
фагоцитирующих клеток и естественных киллеров, а также 
стимуляция антителобразования. Усиливает взаимодей-
ствие между Т- и В-лимфоцитами. Активирует лимфоидные 

клетки кишечника, усиливая продукцию секреторного IgA. 
Улучшает структуру иммунного ответа у пожилых лиц и 
детей, людей с хроническими соматическими заболевани-
ями, иммунодефицитами различной этиологии [11, 12]. 
Многолетняя практика использования Полиоксидония в 
различных областях клинической практики с учетом прово-
димых исследований доказывает, что Полиоксидоний явля-
ется истинным иммуномодулятором, регулируя повышен-
ные и пониженные иммунные показатели в сторону норма-
лизации. В независимых исследованиях продемонстриро-
вана хорошая переносимость, безопасность и эффектив-
ность Полиоксидония у пациентов с острыми и хрониче-
скими инфекциями, с соматическими заболеваниями.

Всем пациентам, обратившимся по поводу вакцинации, 
был проведен общий осмотр, подробный сбор анамнеза, 
при необходимости – аллергологическое обследование.

Оцениваемые местные реакции: боль в месте инъек-
ции, гиперемия, уплотнение. Считается, что на боль в 
месте инъекции могут жаловаться дети после 6 лет. Дети 
младше этого возраста могут испытывать беспокойство 
при движении, пальпации, что также нами расценивалось 
как болевое ощущение. Разделение местных реакций по 
степени выраженности представлено в таблице 1. 

Наиболее часто регистрируемые общие реакции включа-
ют повышение температуры тела, головную боль, слабость 
и общее неудовлетворительное самочувствие. Общие 
реакции на иммунизацию бывают 3 степеней выражен-
ности. При отсутствии жалоб со стороны пациентов и 
(или) их родителей и нормальной температуре тела счи-
тается, что реакции не было (не фиксируются реакции). 
Оценка степени выраженности общих реакций на вакци-
нацию представлена в таблице 2.

Для оценки иммуногенности вакцин у привитых про-
водился забор крови до вакцинации, через 1 мес. и через 
6 мес. после иммунизации. Уровень антигемагглютиниру-
ющих антител в сыворотках крови определяли в РТГА по 
общепринятой методике в лаборатории биотехнологии 
диагностических препаратов ФГБУ НИИ гриппа МЗ РФ 
(Санкт-Петербург). 

Иммуногенность оценивали в соответствии с требова-
ниями Европейского комитета к противогриппозным вак-
цинам (СPMP/BWP/214/96). Антигенную активность вакци-

Таблица 1.    Классификация степени выраженности 

местных реакций

 Признаки

Степень

Объективные 
признаки

(гиперемия, отек)

Субъективные 
ощущения

(боль, жжение, 
дискомфорт)

Длительность 
местной
реакции

Слабая до 2 см в 
диаметре Незначительные до 2 суток

Умеренная от 2 до 8 см
в диаметре Умеренные 2–3 суток

Сильная более 8 см
в диаметре Значительные более 3 суток



120 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №01, 2016

АЛ
ЛЕ

РГ
О

ЛО
ГИ

Я 
И

 И
М

М
УН

О
ЛО

ГИ
Я

ны в нашей работе характеризовали по показателям 
уровня сероконверсий в сравнении с фоновой сыворот-
кой (число лиц с 4-кратным приростом титров антител). 

СТАТИСТИЧЕСКАЯ ОБРАБОТКА ДАННЫХ 

Результаты исследования проанализированы с помо-
щью статистического пакета программы SPSS (Statistical 
Package for the Social Sciences Inc., USA), версия 14.0. 
Анализ данных включал стандартные методы описатель-
ной и аналитической статистики. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Всего в исследование включено 160 пациентов: 78 
(49%) девочек и 82 (51%) мальчика в возрасте от 3 до 18 
лет, средний возраст 9,9 ± 3,9 года. Из них практических 
здоровых 53 (33%) ребенок, с бронхиальной астмой 
(БА) – 54 (34%) и с атопическим дерматитом (АтД) – 53 
(33%) больных (табл. 3). 

Средняя длительность основного заболевания в группе 
детей с бронхиальной астмой составила 3,5 ± 1,27 года, в 
группе детей с атопическим дерматитом – 3,7 ± 0,84 года. 
Частота обострений основного заболевания в группах 
детей с бронхиальной астмой составляла в среднем от 3 
до 6 раз за год, а у детей с атопическим дерматитом – 3–4 
раза в год. Стоит отметить, что обострения аллергического 
заболевания, а особенно бронхиальной астмы, были спро-
воцированы ОРИ/гриппом. У всех наблюдавшихся детей с 
проявлениями аллергии течение заболевания было пол-
ностью контролируемым в течение 1 месяца и более. 

Все пациенты, принявшие участие в исследовании, по 
степени тяжести основного заболевания были распреде-
лены равномерно, получали соответствующую базисную 

терапию, проводился конроль течения заболевания. 
Рецидивы болезни отмечались 4–6 раз в год, их продол-
жительность составляла 2–3 недели. Важно подчеркнуть, 
что в среднем заболеваемость ОРИ среди всех исследуе-
мых пациентов отмечалась от 4 до 6 раз, при этом дли-
тельность болезни составляла от 7 до 13 дней. 

На основании полученных результатов наблюдения 
за общими и местными реакциями у привитых была дана 
оценка переносимости используемых вакцин.

Суммарное количество пациентов со слабыми реак-
циями представлено в таблице 4. 

Как видно из таблицы 4, достоверных различий по 
группам отмечено не было. Следует отметить, что все 
наблюдаемые реакции в месте инъекции относились к 
реакциям слабой степени выраженности, не вызывали 
дискомфорта у детей и исчезали самостоятельно в тече-
ние первых двух суток. 

Суммарное количество детей со слабыми общими 
реакциями среди привитых представлено в таблице 5.

Из полученных данных видно, что во всех группах 
детей  – и здоровых, и с аллергическими болезнями, 
меньшее количество и общих реакций отмечено в группе 
А, полу чивших отечественную гриппозную вакцину. 
Достовер ных различий по группам детей с бронхиальной 
астмой, атопическим дерматитом (в сравнении со здоро-
выми) не получено. 

Во всех экспериментальных группах после проведен-
ной вакцинации было зарегистрировано статистически 

Таблица 4.    Местные реакции в исследуемых группах

Общее число детей

Группа А (n = 86) Группа В (n = 74)

Общее 
число детей 

Местные 
реакции

Общее 
число детей 

Местные 
реакции

Здоровые 28 3 (10,7%) 25 4 (16%)

Бронхиальная астма 30 5 (16,7%) 24 6 (25%)

Атопический дерматит 28 4 (14%) 25 4 (16%)

Всего реакций 12 (14%) 14 (18,9%)

Достоверность различий между показателями местных реакций: р > 0,05. 

Таблица 5.    Общие реакции в исследуемых группах 

Общее число детей

Группа А (n = 86) Группа В (n = 74)

Общее 
число детей 

Общие 
реакции

Общее 
число детей 

Общие 
реакции

Здоровые 28 4 (14,3%) 25 3 (12%)

Бронхиальная астма 30 4 (13,3%) 23 5 (21,7%)

Атопический дерматит 28 5 (17,9%) 24 8 (33,3%)

Всего 13 (15,1%) 16 (21,6%)

Достоверность различий между показателями общих реакций: р > 0,05.

Таблица 3.    Структура групп 

Общее число детей Группа А (n = 86) Группа В (n = 74)

Здоровые 28 25

Бронхиальная астма 30 24

Атопический дерматит 28 25

Таблица 2.    Классификация степени выраженности 

общих реакций

 Признаки

Степень

Температура 
тела

Головная 
боль

Слабость, 
недомогание

Длительность 
общей

реакции

Легкая 37,2–38,0 C незначи-
тельная

незначи-
тельные

в день
вакцинации

Умеренная 38,1–39,0 C умеренная умеренные до 2 суток

Значительная 39,1 C
и выше сильная выраженные более

2 суток
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достоверное нарастание титров антител. Наиболее имму-
ногенными оказались компоненты вакцин H1N1 и H3N2. 
Однако статистически достоверной разницы в иммуном 
ответе на разные вакцины в вышеуказанных группах не 
отмечено. Изучение иммуногенных свойств противогрип-
позных вакцин показало, что четырехкратный прирост 
титров антител в группе привитых отечественной вакциной 
ко всем трем серотипам находился в диапазоне 77–90%, в 
группе привитых зарубежной вакциной сероконверсия 
отмечалась у 73–93%. Доля лиц с защитным уровнем 
титров антител во всех группах была высокой и составляла 
77–90% в группе А, 74–93% – в группе В. Кратность при-
роста титров антител после вакцинации по сравнению с 
исходным уровнем во всех группах была выше 2,5. 

При проведении исследования сывороток крови участ-
ников детей, которые сдали кровь повторно, через 6 месяцев 
с момента вакцинации показано, что при иммунизации оте-
чественной и зарубежной вакциной высокие уровни антител 
в сыворотке крови сохранялись в течение 6 месяцев.

Показатели иммуногенности достоверно не отличались 
между группами детей с аллергией (бронхиальной астмой, 
атопическим дерматитом) по сравнению со здоровыми. 
Также отсутствовала достоверная разница в иммуноген-
ности при сравнении детей, вакцинированных противо-
гриппозной вакциной отечественного и зарубежного про-
изводства. Статистически значимых отличий по показате-
лям иммуногенности между группами пациентов зареги-
стрировано не было ни к одному из серотипов (р < 0,05). 

Таким образом, иммуногенность всех препаратов (и 
отечественного, и зарубежного производства) не имеет 
достоверных отличий. Иммунизация обоими вакцинными 
препаратами больных как бронхиальной астмой, так и 
атопическим дерматитом обеспечивала высокий уровень 
поствакцинального иммунитета. Очевидно, что вакцина 
Гриппол плюс с меньшим количеством антигенов, но 
включающая иммуноадъювант обеспечивает такой же 
выраженный иммунный ответ, что и вакцина сравнения 
Инфлювак, содержащая втрое больше антигенов.

При первом обследовании (до вакцинации) у детей с 
аллергической патологией выявляли достоверно более 
высокие уровни IgЕ в сыворотках крови, тогда как уро-
вень других иммуноглобулинов оставался в пределах 
обычных возрастных значений. Определение Ig A,M,G,E в 
динамике показало, что вакцины не оказывают суще-
ственного влияния на колебания концентрации иммуно-
глобулинов, в т. ч. и IgE (табл. 6).

На фоне проведенной вакцинации количество забо-
левших ОРИ/гриппом за весь период наблюдения резко 
снизилось и распределилось следующим образом. Из 
160 вакцинированных пациентов за период наблюде-
ния 9 (5,6%) детей не заболело вообще (из них в группе 
А – 4 ребенка, в группе В – 5), 39 (24,3%) заболели 1 раз 
(из них в группе А – 20 детей, в группе В – 19); осталь-
ные 112 (70,1%) детей перенесли ОРИ/грипп от 2 до 4 
раз за год (из них в группе А – 62 детей, в группе В – 50) 
(рис. 1). 
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Стоит отметить, что лабораторно подтвержденных слу-
чаев гриппа после вакцинации в течение трех эпидемиче-
ских сезонов 2011–2014 гг. зарегистрировано не было. 
После проведенного обследования и иммунизации дети 
всех исследуемых групп для контроля за течением основ-
ного заболевания регулярно в течение последующих 12 
месяцев находились под амбулаторным наблюдением. По 
истечении данного срока установлено, что у всех пациен-
тов исследуемых групп отмечено увеличение периода 
ремиссии бронхиальной астмы и атопического дерматита 
и уменьшение частоты обострений более чем в 2 раза, а 
также амбулаторных обращений к специалистам по пово-
ду ОРИ в 1,5 раза (рис. 2). 

Важно отметить, что в ходе проведенной работы неже-
лательных побочных явлений и аллергических реакций 
отмечено не было. Оценка безопасности вакцин показала, 
что они хорошо переносились больными и вакцинация не 
приводила к обострению основного заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном исследовании выявлено, что вакцинация про-
тив гриппа с применением субъединичных вакцин полно-
стью защищает детей от гриппа, значительно снижает забо-
леваемость ОРИ в (1,5 раза), в 2 раза увеличивает период 
ремиссии бронхиальной астмы и атопического дерматита. 

Отечественная полимер-субъединичная вакцина 
Гриппол® плюс, содержащая втрое меньше вирусных 
антигенов, обладает иммуногенными и протективными 
свойствами в отношении гриппа и ОРИ в той же мере, что 
и вакцина сравнения, но меньшей реактогенностью и 
более высоким профилем безопасности при вакцинации 
детей с аллергическими заболеваниями, что связано с 
меньшей антигенной нагрузкой на организм детей.

Результаты проведенного исследования подтвердили 
необходимость проведения иммунизации детей с аллер-
гическими болезнями. Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что для детей с аллергической патологией 
предпочтительным для специфической профилактики 
гриппа и ОРИ является использование отечественной 
полимер-субъединичной вакцины.

Рисунок 2.     Число случаев обострений бронхиальной 

астмы и атопического дерматита за прошедший год

до вакцинации после вакцинации
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Таблица 6.    Динамика изменений уровней общих Ig

в сыворотке крови детей 

IgA IgM IgG IgE

Здоровые

До вакцинации 1,28 ± 0,56 1,17 ± 0,56 9,47 ± 1,88 71,46 ± 18,5

После вакцинации 1,37 ± 0,56 1,12 ± 0,46 9,57 ± 1,68 60,31 ± 12,24

Дети с аллергическими заболеваниями

До вакцинации 1,15 ± 0,44 1,02 ± 0,34 9,08 ± 1,96 326,07 ± 80,16

После вакцинации 1,23 ± 0,49 1,05 ± 0,36 9,39 ± 2,4 326,05 ± 76,55

Рисунок 1.     Частота ОРИ до и после вакцинации

в А- и В-группах

до вакцинации после вакцинации
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Потребность в трансфузиях и, соответственно, 
скорость формирования ПЖ зависит от основ-
ного заболевания [6]. У пациентов с большой 

формой бета-талассемии ежегодный объем эритроцитар-
ной массы, получаемой с трансфузиями, составляет 100–
200 мл/кг, что эквивалентно дополнительному поступле-
нию железа  – 160–330 мг/кг/год, или 0,32–0,64 мг/кг/
день, хотя эти показатели могут варьировать у различных 
пациентов [7–9]. Больным с МДС нередко в течение двух 
лет вводится около 100 доз эритроцитарной массы, при 
этом с одной дозой эритроцитарной массы пациент полу-
чает 200–250 мг железа [6, 10]. Таким образом, при хро-
нических трансфузиях ежемесячный избыток железа у 
детей с МДС составляет 0,5–1 г [10].

Для выведения избыточного железа применяют хела-
торы, лекарственные препараты, способные связывать и 
удалять железо из организма. До появления хелаторов 
основной причиной гибели пациентов, получающих мно-
жественные трансфузии, были нарушения функции пече-
ни и сердца. У детей с большой формой бета-талассемии, 
получающих гемотрансфузии с раннего возраста, без 
адекватной хелации смерть наступает в школьном или 
подростковом возрасте от сердечной недостаточности 
или нарушений ритма [5]. Назначение хелаторов не толь-
ко позволяет увеличить продолжительность жизни, но и 
значительно повысить ее качество. Большинство мас-
штабных исследований по изучению эффективности и 
безопасности хелаторной терапии проведены с участием 
пациентов с большой формой бета-талассемии [5]. 
Влияние хелаторной терапии на прогноз других состоя-
ний, ассоциированных с ПЖ, менее изучен [11].

Согласно современной концепции все пациенты, 
получающие регулярную заместительную терапию эри-
троцитной массой, нуждаются в проведении адекватной 
хелаторной терапии [5]. Основная цель лечения – сохра-
нение безопасного уровня железа в организме. Перед 
началом хелаторной терапии проводится обследование 
с целью оценки функции органов (сердца, печени, эндо-
кринных желез, почек), а также железного статуса паци-
ента. В дальнейшем проводится мониторинг состояния 
пациента и изменения у него запасов железа (табл. 1).
К основным показателям, позволяющим оценить сте-
пень ПЖ, относятся: сывороточный ферритин (СФ), кон-
центрация железа в печени (LIC, liver iron concentration) 
и магнитно-резонансная томография (МРТ) печени и 
сердца в режиме Т2*. Определение СФ остается наибо-
лее доступным и достаточно точным методом исследо-
вания и применяется повсеместно для мониторинга ПЖ. 
LIC считается эталоном, позволяющим наиболее точно 
оценить запасы железа в организме, которые рас-
считываются по формуле: общие запасы железа в орга-
низме (мг/кг) = 10,6 х LIC (мг железа/г сухого вещества 
печени). Основной недостаток метода  – его инвазив-
ность, хотя при проведении биопсии опытными хирур-
гами риск развития осложнений минимальный [12, 13]. 

Современным неинвазивным методом оценки содержа-
ния железа в сердце и печени является МРТ в режиме 
Т2*. Получены данные о том, что концентрация железа в 
печени по результатам МРТ совпадает с данными LIC, 
оценка содержания железа в миокарде методом МРТ 

М.В. КРАСИЛЬНИКОВА, к.м.н., Федеральный научно-клинический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Д. Рогачева, Москва

ХЕЛАТОРНАЯ ТЕРАПИЯ У ДЕТЕЙ
Перегрузка железом (ПЖ) – состояние, обусловленное чрезмерным поступлением железа в орга-
низм, и при отсутствии специальных механизмов его экскреции – избыточным накоплением в тка-
нях с последующим их повреждением, приводящим к функциональной недостаточности органов 
[1]. Наиболее часто данное состояние возникает вследствие проведения регулярной заместитель-
ной терапии эритроцитарной массой при анемиях различного генеза. По данным статистики, еже-
годно в России примерно у 500 больных детей и 2 000 взрослых развивается посттрансфузионная 
ПЖ [2]. Она формируется при наследственных анемиях (большая и промежуточная формы бета-
талассемии, другие гемоглобинопатии, тяжелые формы мембрано- и ферментопатий, врожденные 
сидеробластные и дизэритропоэтические анемии, конституционные гипо- и апластические анемии) 
и приобретенных заболеваниях (приобретенная апластическая анемия, миелодиспластический син-
дром (МДС), миелофиброз и др.) [3–5].

Ключевые слова:
анемия
посттрансфузионная перегрузка железом
дети
хелаторы

Для выведения избыточного железа
применяют хелаторы, лекарственные 
препараты, способные связывать и удалять 
железо из организма. До появления хелаторов 
основной причиной гибели пациентов, 
получающих множественные трансфузии,
были нарушения функции печени и сердца
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(Т2* миокарда) требует дальнейшего исследования и 
стандартизации [5, 14–16].

Обычно проведение хелаторной терапии начинают 
после первых 10–20 трансфузий или при уровне 
СФ  1000 мкг/л, а у трансфузионно-независимых паци-
ентов с промежуточной формой бета-талассемии  – при 
СФ > 600 мкг/л и LIC < 5 мг железа/г сухого вещества [5].

В настоящее время в клинической практике использу-
ют три хелатора железа: дефероксамин, деферипрон (L1), 
деферазирокс. Существуют различные схемы хелаторной 
терапии, которые применяются в зависимости от состоя-
ния пациента и степени ПЖ.

Дефероксамин (ДФО) – наиболее широко распростра-
ненный и изученный хелатор железа. 
ДФО плохо всасывается в кишечнике, 
поэтому используется для подкожно-
го и внутривенного введения. При 
стандартном клиническом примене-
нии лишь небольшая часть (около 
10%) препарата связывает железо, 
это обусловлено его короткой полу-
жизнью в плазме (начальная величи-
на ее равна 0,3 ч) с быстрой элими-
нацией в мочу и желчь. Вскоре после 
прекращения инфузии ДФО останав-
ливается и процесс хелации железа. 
На величину экскретируемого железа 
влияют: введенная доза (экскреция 
железа возрастает по мере увеличе-
ния дозы, однако это отношение не 
является линейным); путь и длитель-
ность введения (чем медленней вво-
дится препарат, тем больше его 
эффективность); запасы железа в 
организме (чем больше ЗЖ, тем выше 
его экскреция после введения ДФО); 
статус пациента по содержанию 
витамина С (при ПЖ витамин С 
быстро окисляется, что ведет к его 
дефициту и уменьшению экскреции 
железа после введения ДФО).

Доза ДФО должна быть установ-
лена в зависимости от нагрузки орга-
низма железа и возраста пациента 
(табл. 2). Стандартные дозы для 
детей – 20–40 мг/кг, для взрослых – 
до 50 мг/кг. Препарат вводится в 
течение 8–12 ч, путем медленной 
подкожной инфузии по 5–7 ночей в 

неделю. Подбор дозы осуществляется с учетом СФ с 
использованием терапевтического индекса [17].

Интенсивная хелаторная терапия. В случаях тяжелой 
ПЖ суточная инфузия ДФО позволяет быстро снизить 
токсичность свободного железа [18]. К абсолютным пока-
заниям в ее назначение относятся: тяжелая ПЖ (СФ > 
2500 мкг/л; LIC > 15 мг /г сухого вещества [19]); значи-
тельное поражение сердца (выраженные сердечные 
аритмии, сердечная недостаточность [20]). К дополни-
тельным: сложности с проведением регулярных подкож-
ных инфузий ДФО или устойчиво плохой комплаенс; 
пациентки, планирующие беременность; пациенты, пла-
нирующие ТГСК; пациенты с активным гепатитом С [8]. 
Рекомендованная доза для суточной инфузии составляет 
не менее 60 и не более 100 мг/кг/сут [20]. Продолжитель-
ность терапии зависит от состояния пациента. При дли-
тельной терапии возможны осложнения в виде инфекции 
и тромбозов, поэтому в некоторых центрах обычно 
используются антикоагулянты [8]. Этот метод хелаторной 
терапии значительно снижал запасы железа, способство-
вал обратному развитию аритмий сердца и улучшал 
показатель фракции изгнания левого желудочка.

Таблица 1.    Мониторинг состояния пациентов, получающих хелаторную 

терапию [4; модифицированная]

Эффект Мониторинг Частота

Перегрузка железом

СФ Каждые 3 мес.
с расчетом терапевтического индекса

LIC В начале терапии, затем ежегодно [5]

МРТ сердца и печени в режиме Т2* Ежегодно

Сердечно-сосудистые 
осложнения

ЭКГ Ежегодно

ЭхоКГ Ежегодно или
по клиническим показаниям

Задержка роста Измерение роста стоя и сидя Каждые 3 мес.

Нарушение полового 
развития ФСГ, ЛГ Каждые 6 мес.

Диабет Глюкоза в моче Каждый визит

Поражения печени
Печеночные функциональные пробы Каждые 3 мес.

Серологические пробы
на вирусный гепатит Ежегодно

Гипотиреоз Т4, ТТГ Каждые 6 мес.

Гипопаратиреоз Кальций, фосфор в крови Каждые 3 мес.

Поражения костей Костный возраст
(рентгенография кистей рук)

В начале лечения и каждые 2 года
при отсутствии нарушений роста

Ототоксичность Аудиометрия Ежегодно при отсутствии 
симптоматики

Поражения сетчатки Электроретинография Ежегодно при отсутствии 
симптоматики

Иерсиниозная инфекция Серологическое исследование По клиническим показаниям

ЛГ – лютеинизирующий гормон; Т4 – тироксин; ТТГ – тиреотропный гормон; ФСГ – фолликулостимулирующий гормон.

Обычно проведение хелаторной терапии 
начинают после первых 10–20 трансфузий или 
при уровне СФ  1000 мкг/л, а у трансфузионно-
независимых пациентов с промежуточной 
формой бета-талассемии – при СФ > 600 мкг/л
и LIC < 5 мг железа/г сухого вещества
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Несмотря на то что ДФО хорошо выводит железо, 
использование препарата может быть ограничено за счет 
его парентерального введения. Кроме этого, лечение 
ДФО часто сопровождается развитием осложнений. 
Кроме развития местных кожных реакций, существует 
риск развития инфекции, вызываемой Yersinia 
enterocolitica. При длительном лечении ДФО могут обо-
стряться и другие инфекции, такие как Klebsiella. Разумно 
приостановить лечение ДФО до установления причины у 
любого пациента с необъяснимыми подъемами темпера-
туры тела. Тяжелая аллергическая реакция на ДФО встре-
чается редко. При использовании ДФО у детей необходи-
мо помнить о дозозависимых осложнениях. Проблемы со 
слухом у младших детей с относительно низкой нагрузкой 
железа [19] и при низком терапевтическом индексе
(< 0,025) [17] в случаях назначения высоких доз ДФО 
могут возникать чувствительные нервные нарушения по 
отношению высокочастотных звуков, шум в ушах и глухо-
та. Токсические влияния на глаза были впервые отмечены 
при введении очень высоких доз (> 100 мг/кг/сут) [21]. 
Симптоматика может состоять из ночной слепоты, нару-
шений цветового видения, визуальных полей и снижения 
остроты зрения. В тяжелых случаях при фундоскопии 
(исследовании глазного дна) могут выявляться признаки 
пигментного ретинита, но в легких случаях они определя-
ются лишь при электроретинографии. Замедление роста 
может возникать при введении слишком больших доз
(> 40 мг/кг). Среди факторов риска важны начало терапии 
в молодом возрасте (< 3 лет) и большие дозы ДФО [22]. 
Скорость роста быстро восстанавливается при снижении 
дозы до стандартной возрастной  – менее 40 мг/кг/cут. 
Для детей любого возраста важен мониторинг роста. 
Изменения скелета более часты при избыточных дозах 
ДФО у больных с низкой степенью ПЖ [23]. Можно 
наблюдать рахитоподобные костные поражения и genu 
valgum, наряду с изменениями метафизов (особенно в 
позвонках), что приводит к укорочению туловища. 

Радиографические черты включают деминерализацию 
позвонков и уплощение их тел. Поскольку подобные 
изменения необратимы, то больных надо регулярно про-
верять на их возможное развитие.

Деферазирокс  – пероральный хелатор, обладающий 
очень высоким сродством и специфичностью к железу. 
Препарат лицензирован в качестве монотерапии первой 
линии для лечения ПЖ в более 70 странах мира, включая 
США и ЕС. В 2007 г. препарат был зарегистрирован на 
территории РФ для применения при хронической пост-
трансфузионной ПЖ у взрослых и детей от 2 лет [2].

Препарат хорошо абсорбируется при приеме внутрь. 
Таблетка растворяется в воде (или яблочном соке) и при-
нимается в виде напитка 1 раз в день. Препарат позволя-
ет выводить избыток железа не только из плазмы, но и
из паренхимы органов, в т. ч. из сердца. Эффективность 
хелации составляет 28% при широком диапазоне доз и 
уровней нагрузки железа. Метаболизм деферазирокса 
происходит в печени, а его метаболиты выводятся преи-
мущественно с калом (84% дозы).

Начальная доза препарата составляет 20 мг/кг/сут. У 
пациентов, получающих трансфузии эритроцитарной 
массы более 14 мл/кг/мес, с целью более быстрого сни-
жения количества железа в организме может быть рас-
смотрено применение начальной суточной дозы 30 мг/кг. 
Для пациентов, принимавших ранее ДФО с хорошим 
клиническим эффектом, начальная доза деферазирокса 

должна составлять половину дозы 
ДФО. Стандартные терапевтические 
дозы – 20–30 мг/кг/сут. При назначе-
нии препарата необходимо учитывать 
скорость поступления железа в орга-
низм. Прием DFX в дозе 10 мг/кг/сут 
позволяет поддерживать железо в 
организме на постоянном уровне у 
больных, которым редко проводят 
переливание крови (< 2 ед. донор-
ских эритроцитов в месяц). Прием в 
дозе 20 мг/кг/сут поддерживает 
баланс или уменьшает ПЖ у пациен-
тов с низкой или средней трансфузи-
онной потребностью (2–4 ед. донор-
ских эритроцитов в месяц). Примене-
ние препарата в дозе 30 мг/кг/сут 
вызывает снижение содержания 
железа у большинства пациентов, 
независимо от их потребности в 
трансфузиях. При неэффективности 

Таблица 2.    Схема назначения дефероксамина [4]

Состояние Действия

СФ 1000 мкг/л, или LIC > 3,2 мг/г сухого вещества, 
или возраст 3 лет (регулярные трансфузии с 
6–12 мес.)

Начать введение ДФО в дозе 25–30 мг/кг
5 раз в неделю

СФ снижается до < 1000 мкг/л,
или LIC 3,2–7 мг/г сухого вещества

Продолжить контролировать уровень
терапевтического индекса*

LIC снижается до < 3,2 мг/г сухого вещества Прервать хелаторную терапию на 6 мес.

Повышение СФ > 2000 мкг/л, или LIC 7–15 мг/г 
сухого вещества

Повышение дозы и/или частоты введения ДФО:
• сохранять терапевтический индекс < 0,025
• для детей до 5 лет доза ДФО ≤ 35 мг/кг
• до окончания роста доза ДФО ≤ 40 мг/кг
• для взрослых доза ДФО ≤ 50 мг/кг

СФ > 2500 мкг/л,
или LIC > 15 мг/г сухого вещества,
или при сердечно-сосудистых осложнениях

24-часовая в/в инфузия ДФО 

Цель терапии – постоянное поддержание индекса < 0,025
* Терапевтический индекс:   средняя дневная доза (мг/кг) / СФ (мкг/л) 0,025

В случаях тяжелой ПЖ суточная инфузия ДФО 
позволяет быстро снизить токсичность 
свободного железа. К абсолютным показаниям
в ее назначение относятся: тяжелая ПЖ
(СФ > 2500 мкг/л; LIC > 15 мг /г сухого вещества); 
значительное поражение сердца (выраженные 
сердечные аритмии, сердечная недостаточность 
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препарата в дозе 30 мг/кг (концентрация СФ сохраня  -
ется на уровне 2 500 мкг/л и более) ее увеличивают до
40 мг/кг. Дальнейшее увеличение дозы не показано.
У пациентов в возрасте младше 6 лет отмечалось более 
быстрое поступление железа с трансфузиями, а также 
наименьшее снижение при терапии деферазироксом по 
сравнению с детьми более старшего возраста и взрослы-
ми. Коррекция дозы осуществляется каждые 3–6 мес. 
(под контролем уровня СФ) ступенчато, по 5–10 мг/кг. 
Пациентам при достижении целевой концентрации СФ 
(обычно 500–1 000 мкг/л) необходимо предусмотреть 
постепенное снижение дозы препарата, чтобы обеспе-
чить поддержание концентрации СФ в этом целевом диа-
пазоне. Если концентрации СФ остается существенно 
ниже 500 мкг/л, рекомендуется прекратить лечение пре-
паратом.

Деферазирокс обладает хорошей переносимостью. 
Нежелательные явления, возникающие во время прове-
дения лечения, как правило, легкой и средней тяжести. 
Деферазирокс противопоказан больным с почечной 
недостаточностью или серьезными почечными наруше-
ниями. Клинический опыт в применении препарата у 
больных с серьезными сердечными нарушениями огра-
ничен, потому его прием не рекомендован.

Мониторинг лечения: рекомендуется оценивать уро-
вень креатинина сыворотки дважды до начала терапии, 
а в дальнейшем контролировать его ежемесячно. У 
детей дозу препарата можно уменьшить на 10 мг/кг, 
если на протяжении двух визитов подряд креатинин 
плазмы превышает верхнюю границу возрастной нормы. 
Прием препарата прекращается при прогрессирующем 
увеличении креатинина выше верхней границы нормы. 
Возобновление приема определяется индивидуально 
для каждого пациента. Ежемесячно рекомендуется кон-
тролировать активность печеночных аминотрансфераз. 
При прогрессирующем повышении активности амино-
трансфераз, не связанном с какими-либо другими при-
чинами, лечение следует прервать. После установления 
причины изменений или после нормализации показате-
лей можно рассмотреть вопрос о возобновлении тера-
пии. До начала и во время лечения препаратом реко-
мендуется регулярно определять остроту слуха и прово-
дить офтальмологическое исследование (включая глаз-
ное дно). В случае развития нарушений слуха или зре-
ния рекомендуется рассмотреть вопрос об уменьшении 
дозы или прекращении лечения. Ежемесячно следует 
определять уровень СФ, а у детей – контролировать рост 
и массу тела.

Деферипрон (ДФП)  – пероральный хелатор железа, 
клинические исследования которого были начаты в 1980-е 
годы. Будучи первоначально лицензированным в Индии, 
в 1990 г. он был зарегистрирован в ЕС и других странах, 
а с 2011 г. и в США как препарат монотерапии второго 
ряда для больных, не способных принимать ДФО. В РФ 
данный препарат не зарегистрирован, но он активно при-
меняется в некоторых странах ближнего зарубежья 
(Азербайджан, Молдова и др.). Данный препарат успешно 
применяется в комбинированной терапии ПЖ.

Стандартной терапевтической дозой ДФП считается 
75 мг/кг/сут, разделенная на три равных части. При вве-
дении этой дозы мочевая экскреция железа коррелирует 
с СФ и в целом достигается отрицательный баланс железа 
[24]. Влияние на долговременную выживаемость и пора-
жение сердца неизвестно. Относительно детей в возрасте 
до 10 лет имеющийся опыт также ограничен.

Наиболее серьезным побочным эффектом считается 
развитие агранулоцитоза (наблюдался менее чем у 1 % 
больных в многоцентровом исследовании) [25]. Более 
легкие формы нейтропении (абсолютное число нейтро-
филов 0,5–1,5 х 109/л) возникали приблизительно у 5% 
больных. Рекомендуется проводить мониторинг абсолют-
ного числа нейтрофилов еженедельно или чаще при 
наличии признаков инфекции. Пока не появятся новые 
данные об эффективности и безопасности длительного 
приема ДФП, необходимо проводить биопсию печени 
перед началом и в ходе лечения ДФП.

Комбинированная терапия. В отсутствие эффекта от 
приема ДФО, деферазирокса или ДФП в качестве пре-
паратов монотерапии, а также при серьезной ПЖ при-
меняют различные схемы комбинированной терапии. В 
соответствии с этими схемами хелаторы могут назна-
чаться одновременно или последовательно (в разные 
дни или в разное время в течение дня). Большинство 
режимов направлено на назначение ДФП для приема в 
стандартных дозах в течение дня, комбинируя его с раз-
личными схемами (частота введения и дозировка) при-
менения ДФО.

Комбинированная терапия ДФО с ДФП. В процессе 4 
рандомизированных исследований было проведено 
сравнение результатов различных схем комбинирован-
ной и монотерапии ДФО. В целом эти исследования пока-
зывают, что СФ можно контролировать относительно 
небольшими дозами ДФО, применяемого 2 раза в неде-
лю, при его комбинации с ДФП в стандартных дозировках 
(75  мг/кг/сут). Последнее исследование свидетельствует, 
что СФ быстрее снижается при сочетании введения ДФО 
в дозе 40 мг/кг/сут подкожно в течение 5 дней в неделю 
с приемом ДФП в стандартной дозе в течение 7 дней по 
сравнению с лечением ДФО в дозе 40 мг/кг/сут в течение 
5 дней.

По результатам проводимых исследований было 
доказано, что при сравнении монотерапии ДФО с ком-
бинированной терапией наилучший положительный 
результат при МРТ печени в режиме Т2* был в группе с 
комбинированным режимом терапии [26]. Результаты 2 

В отсутствие эффекта от приема ДФО, 
деферазирокса или ДФП в качестве препаратов 
монотерапии, а также при серьезной ПЖ 
применяют различные схемы комбинированной 
терапии. В соответствии с этими схемами 
хелаторы могут назначаться одновременно
или последовательно (в разные дни или
в разное время в течение дня)
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наблюдательных исследований также показали улучше-
ние функции сердца при применении комбинированной 
терапии. У 79 пациентов, получавших различные режи-
мы терапии ДФО в сочетании с ежедневным приемом 
ДФП 75 мг/кг/сут, отмечалось улучшение ФВЛЖ. В ран-
домизированном контролируемом исследовании с уча-
стием 65 больных с умеренным содержанием железа в 
сердце (Т2* 8–20 мс) сравнивались результаты моноте-
рапии ДФО (стандартный режим введения в течение 
5 дней) и комбинированной терапии (ДФП 75 мг/кг/сут 
+ ДФО стандартная доза 5  раз в неделю). Отмечалось 
улучшение показателя Т2* в обеих группах, однако оно 
было более выражено в группе с комбинированным 
режимом терапии [26].

Комбинированная терапия ДФО с деферазироксом 
рекомендована при тяжелой ПЖ. Цель данной тера-
пии  – максимально быстрое выведение железа из 
организма. Существует несколько терапевтических 
схем, в одной из которых суточные инфузии ДФО соче-
таются с одновременным приемом деферазирокса. 
Несмотря на хорошие результаты, применение данной 
схемы ограничено отсутствием достаточно большого 
количества данных о безопасности ее применения. В 
другой комбинации детям старше 10 лет с тяжелой ПЖ 
назначался ДФО в дозе 50 мг/кг/сут в виде длительной 
подкожной инъекции в сочетании с деферазироксом в 

дозе 30 мг/кг/сут. Продолжительность лечения состав-
ляла 1 месяц, далее все пациенты переходили на стан-
дартную терапию деферазироксом в дозе 30 мг/кг/сут. 
Через месяц от начала комбинированной терапии у 
всех пациентов отмечалось значительное (в 1,5–2 
раза) снижение СФ [27].

Заключение. Таким образом, проведение хелаторной 
терапии должно начинаться сразу же после выявления 
значительной ПЖ и проводиться регулярно под контро-
лем лечащего врача. Возможно использование различ-
ных схем терапии, которые должны быть подобраны с 
учетом состояния пациента и степени его перегруженно-
сти железом. Адекватное проведение хелаторной тера-
пии позволяет избежать серьезных осложнений, приво-
дящих к гибели пациентов.
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Наиболее изученными лизосомными болезнями 
накопления у детей с возможностью проведе-
ния заместительной энзимной терапии являют-

ся болезни накопления липидов, из которых наиболее 
известны и сходны по клинической картине, морфологи-
ческим изменениям болезнь Гоше, болезнь Ниманна  – 
Пика и дефицит лизосомной кислой липазы. Все пере-
численные заболевания имеют два варианта дебюта (на 
первом году жизни и в более старшем возрасте), общ-
ность клинической картины (системность поражения, 
наличие гепатомегалии или гепатоспленомегалии, 
задержка роста, анемия, цитопения, развитие печеночной 
недостаточности в финале болезни), а также вероятность 
относительно благоприятного и неблагоприятного (с ран-
ним фатальным исходом) течения. Для понимания лизо-
сомных болезней накопления необходимо идентифици-
ровать специфические первичные клеточные типы, 
вовлекающиеся в процесс болезни. В патогенезе лизо-
сомных болезней накопления в роли главных аффекти-
рованных клеток выступают макрофаги и моноциты, 
накапливающие первичный субстрат в лизосомах и при-
сутствующие практически во всех органах и тканях. 

Дефицит лизосомной кислой липазы (ДЛКЛ) связан с 
мутацией гена LIPA в хромосомном локусе 10q23.31, кото-
рый кодирует гидролазы, участвующие в деградации лизо-
сомных эфиров холестерина и триглицеридов. Клинически 
ДЛКЛ проявляется двумя принципиально различными 
фенотипами: с ранней манифестацией, известный как 
болезнь Вольмана (описана 1956 г.), и поздней, называе-

мый болезнью накопления эфиров холестерина (впервые 
описана в 1963 г.). Ранняя манифестация дефицита кислой 
липазы встречается с частотой 1/140 000–1/350 000. 
Болезнь Вольмана манифестирует в неонатальном периоде, 
отличается фульминантным течением. При этом или полно-
стью отсутствует активность лизосомной кислой липазы, 
или ее активность составляет менее 1%. Резуль татом явля-
ется массивное накопление эфиров холестерина и три-
глицеридов (цероидного материала) в печени, селезенке, 
надпочечниках, костном мозге, лимфатических узлах и 
макрофагах во всех органах и тканях, в ворсинках кишеч-
ника (рис. 1, 2) [16]. В возрасте 2–4 мес. жизни у детей 
отмечаются рвота, диарея и выраженная гепатоспленоме-
галия. Около 50% пациентов имеют кальцификацию над-
почечников. Трудности вскармливания и мальабсорбция 
ведут к мальнутриции, задержке роста, кахексии, что в 
сочетании с тяжелым заболеванием печени приводит к 
раннему летальному исходу в возрасте до года [17].

В отличие от болезни Вольмана, второй фенотипиче-
ский вариант дефицита кислой липазы, болезнь накопле-
ния эфиров холестерина (БНЭХ), часто остается нерас-
познанной, может проявить себя в любом возрасте (от 
младенческого периода до взрослого), характеризуется 
снижением активности лизосомной кислой липазы до 
1–12% от нормы. От уровня активности фермента зависят 
сроки манифестации и выраженность клинических про-
явлений. Прогрессирующее лизосомное накопление эфи-

И.Н. ЗАХАРОВА 1, д.м.н., профессор, А.Н. ГОРЯЙНОВА 1, к.м.н., И.Д. МАЙКОВА 2, к.м.н., Н.В. КОРОИД 2, Л.П. КАТАСОНОВА 2, к.м.н.,
О.И. ЕЛФИМОВА 2, Н.Е. КУЗИНА 2, Е.А. ДИКОВА 2

1 Российская медицинская академия последипломного образования, Москва
2 Детская городская клиническая больница им. З.А. Башляевой Департамента здравоохранения г. Москвы

ЛИЗОСОМНЫЕ БОЛЕЗНИ
НАКОПЛЕНИЯ ЛИПИДОВ У ДЕТЕЙ
СОВРЕМЕННЫЕ СПОСОБЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ

Одной из причин гепатомегалии у детей являются редкие (орфанные) заболевания, связанные с 
врожденными нарушениями метаболизма. С 2008 г. последний день февраля объявлен Днем редких 
заболеваний. Как правило, мысль о наличии у ребенка врожденного нарушения метаболизма не вну-
шает врачу-педиатру оптимизма из-за неблагоприятного прогноза и отсутствия эффективной тера-
пии. Однако в настоящее время появляются препараты, способные улучшить качество жизни пациен-
тов с орфанными заболеваниями. Основной задачей врача-педиатра является своевременная диа-
гностика, позволяющая вовремя назначить заместительную энзимную (ферментную) терапию.

Ключевые слова:
орфанные заболевания
лизосомные болезни накопления липидов
заместительная энзимная терапия

Клинически ДЛКЛ проявляется двумя 
принципиально различными фенотипами:
с ранней манифестацией, известный как 
болезнь Вольмана (описана 1956 г.), и поздней, 
называемый болезнью накопления эфиров 
холестерина (впервые описана в 1963 г.)
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ров холестерина и триглицеридов приводит к характер-
ным изменениям в печени, повышению уровня трансами-
наз, сывороточного холестерина низкой плотности и 
триглицеридов, при этом отмечается нормальный или 
низкий уровень холестерина высокой плотности (тип IIb 
гиперлипопротеинемии). Точная распространенность 
болезни накопления эфиров холестерина до настоящего 
времени не установлена. 

Дефект лизосомной кислой липазы проявляется в 
редукции гидролиза эфиров холестерина и триглицеридов 
и их массивной секвестрации в лизосомах Купферовских 
клеток и гепатоцитов в клетках макрофагально-моноци-
тарной системы. Отсутствие свободного холестерина, 
вызванного лизосомальной ловушкой эфиров холестери-
на, приводит к редуцированию обратной ингибиции 
3-гидрокси-3-метилглютарил коэнзима А (HMG-CoA) 
редуктазы, повышенному синтезу аполипопротеина В и 
рецепторов к липидам низкой плотности на клеточных 
мем бранах. Параллельно снижается уровень холестерина 
высокой плотности. В итоге повышается сывороточный 
уро вень холестерина низкой плотности и триглицеридов, 
снижается уровень холестерина высокой плотности, раз-
вивается тип IIb гиперлипопротеинемии. Нарастание уров-
ня холестерина низкой плотности способствует быстрому 
развитию атеросклероза, ишемии, инсульта, необходимо-
сти коронарного шунтирования. Дефицит лизосомной 
кислой липазы можно отнести к заболеваниям с мультиор-
ганным уровнем поражения вследствие особенностей 
патогенеза: до 87% детей в период манифестации болезни 
имеют кардио васкуляр-
ные нару  шения, 86%  – 
изменения со стороны 
печени, 36% – селе зенки, 
22% – желудочно-кишеч-
ного тракта [17]. 

В период младенче-
ства БНЭХ имеет клини-
ческую картину, сход-
ную с болезнью Воль-
мана: задержку роста, 
рвоту, увеличение в 
объеме живота, кальци-
фикацию надпочечни-
ков. Продолжи тель ность 
жизни при данной пато-
логии намного больше: 
до взрослого периода. К 

ранним признакам повреждения печени относятся повы-
шение сывороточных аминотрансфераз и гепатомегалия. 
При биопсии ткань печени ярко-желто-оранжевого цвета, 
гистологически выявляются большие, заполненные липи-
дами гепатоциты и Купферовские клетки с характерным 
микровезикулярным стеатозом. Патогномоничным при-
знаком считается наличие кристаллов эфиров холестери-
на или их осколков в клетках печени. Результаты биопсии 
могут ошибочно толковаться: неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП), неалкогольный стеатогепатит 
(НАСГ), криптогенная болезнь печени [17]. Увеличение 
липидных депозитов ведет к фиброзу, микронодулярному 
циррозу и печеночной недостаточности, которая является 
главной причиной фатального исхода. В 8% случаев при-
чиной летального исхода может быть кровотечение из 
варикозно расширенных вен пищевода. Вследствие того, 
что БНЭХ относится к редким заболеваниям, многие слу-
чаи остаются нераспознанными. Гепатомегалия на ранних 
стадиях болезни выявляется у 99,3% пациентов, гепато-
спленомегалия  – у 74%. Отметим, что 85% пациентов с 
фиброзом и циррозом моложе 18 лет [18]. 

Болезнь Гоше. В 1882 г. Philippe Gaucher впервые опи-
сал неизвестное ранее заболевание у 32-летней женщины 
с выраженной спленомегалией и необычными большими 
клетками селезенки, которые он назвал первичной эпите-
лиомой селезенки [1]. В ХХ в. было доказано, что заболева-
ние, описанное Ф. Гоше, является системным, относится к 
группе врожденных и имеет несколько клинических вари-
антов, отличающихся степенью вовлечения центральной 
нервной системы (ЦНС). Описания энзимных, генетических 
и молекулярных нарушений стали основой для фенотипи-
ческой характеристики и последующей разработки заме-
стительной терапии не только болезни Гоше, но и других 
заболеваний, сходных по клинической картине. Болезнь 
Гоше послужила прототипом для клинического описания и 
фенотипической вариабельности более чем 50 лизосом-
ных болезней накопления, причиной которых является 
нарушение функций более чем 300 лизосомальных энзи-
мов или лизосомальных мембранных протеинов [2]. Эти 
заболевания манифестируют в виде широкого спектра 

Рисунок 1.   Дуоденальная биопсия у ребен-

ка с дефицитом кислой липазы. Гистиоциты

с цероидным материалом в Lamina propria 

ворсинок [16]

Рисунок 2.   Биопсия печени у ребенка

с дефицитом кислой липазы. Портальные 

триады, раздвинутые фиброзной тканью,

и пенистые клетки [16]

Дефицит лизосомной кислой липазы можно 
отнести к заболеваниям с мультиорганным 
уровнем поражения вследствие особенностей 
патогенеза: до 87% детей в период 
манифестации болезни имеют кардио-
васкулярные нару  шения, 86% – изменения
со стороны печени, 36% – селе зенки, 22% – 
желудочно-кишеч ного тракта
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висцеральных и неврологических нарушений и встречают-
ся с частотой 1/7 000–1/3 000 живорожденных, но каждое 
по отдельности не превышает 1/100 000. Болезнь Гоше 
одинаково часто встречается у мужчин и женщин (в сред-
нем 1/75 000), отмечается во всех этнических группах и в 
любом возрасте. В зависимости от места проживания и 
национальности распространенность болезни Гоше коле-
блется от 1/20 000 до 1/200 000, среди евреев ашкенази 
составляет 1/800–1/1 000 человек. 

При болезни Гоше к главным мишеням поражения 
относятся селезенка, печень, легкие, а также костная ткань 
и костный мозг. Принципиально аффектированными клет-
ками считаются производные макрофагально-моноцитар-
ного звена, клетки миелоидного и лимфоидного ряда. В 
основе патогенеза болезни Гоше лежит первичный дефи-
цит лизосомного фермента кислой β-глюко зидазы, кото-
рый ведет к накоплению неразрушенного субстрата глю-
козилцерамида в органах, содержащих большое количе-
ство клеток, относящихся к макрофагам. Дефицит кислой 
β-глюкозидазы не является абсолютным, у каждого паци-
ента с болезнью Гоше, независимо от тяжести течения, 
имеется свой уровень дефицита и остаточная активность 
фермента во всех ядерных клетках. Если же фермент 
отсутствует вообще, отмечается неблагоприятный исход во 
время беременности или в периоде новорожденности. 
Нарушения функции β-глюкозидазы обусловлено более 
чем 300 мутациями в гене GBA1, приводящими к продук-
ции кислой β-глюкозидазы с измене-
нием функциональных, кинетических, 
транспортных свойств и нарастанию 
аккумуляции глюкозилцерамида. 
Первичным источником для глюко-
зилцерамида в органах являются ста-
реющие форменные элементы крови 
(лейкоциты, эритроциты и тромбоци-
ты), мембраны которых содержат гли-
косфинголипиды  [1 ] . 
Аккумулированный глюкозилцерамид 
стимулирует классическую и альтер-
нативную активацию макрофагов, точ-
ный механизм которой и последую-
щей за ней продукции цитокинов 
непонятен до настоящего времени. 
Про- и противовоспалительные 
эффекты цитокинов способствуют 
необратимым повреждениям тканей и 
прогрессирующему течению болезни. 

Имеются некоторые общие ген-
ные мутации, ассоциированные с 

болезнью Гоше, в странах Запада. Мутация, обозначенная 
как N370S, свойственна для евреев ашкенази. Для жите-
лей Европы, Северной Америки, Израиля наиболее частой 
аллелью является N370S. Считается, что эта аллель обе-
спечивает защиту против ранней манифестации болезни. 
Самой общей мутацией аллели GBA1 является L444P, 
которая является результатом возвратной генной конвер-
сии с псевдогеном. Пациентов гомозиготов с L444P нахо-
дят исключительно при первичной нейронопатической 
форме болезни [2].

Выделяют три типа болезни в зависимости от степени 
вовлечения ЦНС: ненейронопатическая (висцеральная) 
форма, острая нейронопатическая и подострая нейроно-
патическая. Манифестация болезни чрезвычайно разноо-
бразна и зависит от степени вовлечения различных 
органов, но не связана непосредственно с самой мутаци-
ей. При всех типах болезни Гоше обязательным компо-
нентом считаются висцеральные поражения, отсюда 
самыми частыми симптомами являются гепатомегалия, 
спленомегалия, анемия, тромбоцитопения, остеопатии. 
Дополнительно вовлекаются в процесс развития болезни 
легкие, но без яркой манифестации. После того, как лег-
кие инфильтрируются аффектированными (содержащими 
аккумулированный глюкоцереброзид) клетками макро-
фагально/моноцитарного ряда, развиваются легочная 
гипертензия или артериовенозное шунтирование, кото-
рые относятся к жизнеугрожающим состояниям.

 Болезнь Гоше, тип 1, – ненейронопатическая форма, 
является наиболее благоприятным вариантом течения 
болезни, встречается в 95% случаев болезни Гоше. 
Заболевание может манифестировать в любом возрасте, 
но быстро прогрессирует, если дебют приходится на 
период детства. Подавляющее большинство детей (до 
94%) не имеет признаков поражения ЦНС, заместитель-
ная терапия позволяет больным доживать до 80 лет. 
Продолжительность жизни зависит от развития порталь-

ной гипертензии, цирроза и пече-
ночной недостаточности. Наиболее 
часто встречаются гепатоспленоме-
галия и поражение костной ткани и 
костного мозга c развитием цитопе-
нии в результате инфильтрации 
клетками Гоше [1–5]. Несмотря на то 
что вовлечение в патологический 
процесс скелета не влияет на про-
должительность жизни, именно 
изменения со стороны костной 
ткани приносят детям наибольшие 
страдания, связанные с выраженной 
болью и ограничивающие двига-
тельную активность ребенка. 
Манифестация остеопатий проявля-
ется инфильтрацией костного мозга, 
тяжелыми острыми костными криза-
ми, хроническими интермиттирую-
щими оссал гиями, инфарктом кости, 
остеолизисом, деформацией дис-
тальных отделов бедренной кости 

Рисунок 3.    Деформация дистальных 

отделов бедренных костей у пациен-

тов с болезнью Гоше в виде колбы 

Эрленмейера [2]

Дефект лизосомной кислой липазы
проявляется в редукции гидролиза эфиров 
холестерина и триглицеридов и их массивной 
секвестрации в лизосомах Купферовских клеток 
и гепатоцитов в клетках макрофагально-
моноцитарной системы
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по типу колбы Эрленмейера, остеопорозом, остеонекро-
зом, субхондральными изменениями суставов, патологи-
ческими переломами трубчатых костей и позвонков, 
задержкой роста [2, 3]. Рентгено логические признаки 
выявляются у 93% детей, болевой синдром у 50%, 
локальное или генерализованное снижение минераль-
ной плотности костной ткани – у 49 и 36% соответствен-
но. Инфильтрация костного мозга клетками Гоше (аффек-
тированными макрофагами или клетками накопления) 
прямо или опосредованно ведет к истончению надкост-
ницы, остеонекрозу и остеолизису. В первую очередь 
перечисленные изменения затрагивают поясничный 
отдел позвоночника, метафизы, диафизы и затем эпифи-
зы бедренных костей (рис. 3).

У детей с болезнью Гоше изменения бедренных 
костей могут ошибочно трактоваться как болезнь Легг – 
Кальве – Пертеса, а острые костные кризы – как сепсис, 
остеомиелит (рис. 4) [6].

Тип 2  – острая нейронопатическая форма, манифе-
стирует в виде разнообразной неврологической симпто-
матики. Признаки болезни могут появиться уже в перина-
тальном периоде, максимум в первые два года жизни. 
Продолжительность жизни этих детей не превышает 2–4 
лет. Симптомы болезни включают гепатоспленомегалию, 
регресс психомоторного развития, спастический син-
дром, эпистотонус, парез глазодвигательных нервов, 
ларингоспазм, дисфагию, бульбарный паралич, клонико-
тонические судороги.

Тип 3 – хроническая (или подострая) нейронопатиче-

ская форма, характеризуется ранним появлением гепато-
спленомегалии, начиная с периода новорожденности. 
Неврологические симптомы появляются после 6–15 лет в 
виде миоклонии, тонико-клонических судорог, пареза 
взора, снижения интеллекта, вплоть до развития демен-
ции. Характерны мозжечковые нарушения. Продолжитель-
ность жизни составляет не более 30–40 лет.

В противоположность висцеральным поражениям, 
присутствующим при всех трех вариантах болезни Гоше, 
второй и третий варианты (нейронопатические) форми-

руются благодаря не только фагоци-
тозу, осуществляемому форменными 
элементами крови, но и неспособно-
сти разрушать и удалять глюкозилце-
рамид и образующийся нейротоксин 
глюкозилсфингозин, который образу-
ется эндогенно в клетках ЦНС. 
Последующая нейрональная дис-
функция передает клеткам апоптоза 
или другим запрограммированным 
клеткам смерти, реагирующим на 
команду «съешь меня», сигналы для 
активации астроглиальных или 
микроглиальных клеток. Отсюда сле-
дует, что поражение ЦНС при нейро-
нопатических типах болезни Гоше 
является результатом первичной 
потери нейронов с последующими 

нейровоспалительными эффектами, в 
то время как висцеральные поражения являются резуль-
татом первичного воспаления, инициированного и опос-
редованного макрофагами/воспалительными клетками. 
Это объясняет отсутствие эффективности заместительной 
энзимной терапии при втором и третьем типах болезни 
Гоше [1].

Болезнь Ниманна – Пика описана в конце 1920 г. бла-
годаря работам Albert Niemann and Ludwig Pick. Это 
гетерогенная группа аутосомно-рецессивных нарушений, 
проявляющихся накоплением липидов, общими клиниче-
скими признаками которых являются гепатоспленомега-
лия и отложение сфингомиелина в ретикулоэндотелиаль-
ных и паренхиматозных тканях, с вовлечением или без 
вовлечения ЦНС. В основе болезни лежит дефицит кис-
лой сфингомиелиназы, ведущий к патологическому нако-
плению сфингомиелина в печени, селезенке, легких. 
Причиной дефицита кислой сфингомиелиназы являются 
мутации гена SMPD1. Патологическое накопление сфин-
гомиелина в клетках моноцитарно-макрофагального 
ряда ретикулоэндотелиальной системы проявляется 
гепато спленомегалией, интерстициальной болезнью лег-
ких, инфильтрацией костного мозга. Накопление сфинго-
миелина происходит еще внутриутробно, обнаруживает-
ся на 12-й нед. гестации. Биопсия печени у пациентов с 
болезнью Ниманна  – Пика выявляет перипортальный и 
перицеллюларный фиброз, окружающий аффектирован-
ные Купферовские клетки, отложения сфингомиелина и 
инфильтрацию макрофагами. При средней степени изме-
нений биоптата сфингомиелин аккумулируется только в 
Купферовских клетках, при тяжелых  – в Купферовских 
клетках и гепатоцитах (рис. 5, 6, 7) [7]. 

Патологическое накопление сфингомиелина
в клетках моноцитарно-макрофагального ряда 

ретикулоэндотелиальной системы проявляется 
гепатоспленомегалией, интерстициальной 

болезнью легких, инфильтрацией костного мозга

Рисунок 4.    Костные изменения у пациентов с болезнью Гоше

А В С

А – патологический перелом дистального отдела бедренной кости, В – деформация позвонков,
С – деструкция головки бедренной кости [5].
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В биоптате кожи накопление сфингомиелина отмечает-
ся в дермальных фибробластах, макрофагах, клетках сосу-
дов (эндотелиальных, гладкомышечных и клетках Шванна). 

В 1958 г. Crocker предложил классификацию болезни 
Ниманна – Пика. Тип А характеризуется тяжелым ранним 
поражением ЦНС и массивными висцеральными и цере-
бральными отложениями сфингомиелина. Тип В имеет хро-
ническое течение с поражением висцеральных органов, но 
без явного вовлечения ЦНС; тип С отличается подострым 
вовлечением ЦНС с медленным или средним прогрессиро-
ванием, умеренными висцеральными отложениями. 
Наиболее изучены два варианта течения: тип А и В [8]. 

Тип А (инфантильная форма) имеет признаки быстро-
прогрессирующего нейродегенеративного заболевания и 
проявляется выраженной гепатоспленомегалией, про-
грессирующими психомоторными нарушениями и 
фатальным исходом в первые годы жизни. Активность 
сфингомиелиназы при типе А составляет от 1 до 10% по 
сравнению с нормой [9]. Тип В характеризуется преиму-
щественно висцеральными нарушениями с развитием 
гепатоспленомегалии, поражением легких. Пациенты 
могут доживать до подросткового и взрослого периода. 
Промежуточный фенотип, названный тип А/В, может 
включать неврологические нарушения, умеренную 
задержку интеллектуального развития, изменения на 
глазном дне по типу «вишневой косточки» и висцераль-
ные нарушения, характерные для типа В [8]. 

Клинический пример. Выписка из истории болезни 
ребенка Я. (больница им. З.А. Башляевой, 2014 г.). 
Девочка родилась 10.02.2013 от первой беременности, 
протекавшей на фоне нефропатии, маловодия. В третьем 
триместре беременности у матери отмечалась значи-
тельная прибавка массы (за всю беременность 24 кг). 
Роды срочные, масса ребенка при рождении 3 400,0 г, 
длина 50 см, оценка по шкале Апгар 7/8 баллов. С пер-
вых недель жизни у ребенка частый (до 15 раз в сутки) 
стул. Педиатром выявлена гепатомегалия, по поводу 
которой была обследована в больнице им. З.А. Баш-
ляевой, затем в ДГКБ №2 Святого Владимира. Диагноз 
не был установлен, высказано предположение о нали-

чии у ребенка врожденного неуточненного нарушения 
обмена. В возрасте 3,5 мес. была осмотрена д.м.н.
С.И. Поля ковой, назначена терапия Урсофальком и реко-
мендовано медико-генетическое обследование для 
исключения лизосомной болезни накопления. В возрас-
те 10 мес. впервые проведено обследование в НЦЗД 
(лаборатория молекулярно-генетической диагностики). 
Выявлено резкое снижение активности сфингомие -
ли назы в лейкоцитах (до 0,15 нМ/мг/ч при норме
0,56–3,24 нМ/мг/ч), и в экзоне 1 обнаружена вставка 
нуклеотидов с.143_144insGCTGGCGCTGGC и мутация 
с.739G>A в гетерозиготном состоянии, которые могут 
приводить к развитию болезни Ниманна – Пика, тип А. 
После обследования наблюдалась по месту жительства.
В возрасте года поступила в 3-е инфекционное отделе-
ние больницы им. З.А. Башляевой с клиникой ОРИ, ослож-
нившейся острой внебольничной очаговой пневмонией. 
При обследовании в отделении нижний край печени 
выступал за пределы реберной дуги на 8 см, селезенки – 
на 9 см. Девочка самостоятельно не сидит (только с под-
держкой), не стоит, не ходит, контакт формальный, зри-
тельное и слуховое сосредоточение непродолжительное, 
мелкая моторика развита достаточно. Произносит отдель-
ные слоги, целенаправленное внимание привлекается на 
короткое время. Тазовые функции не сформированы.

В биохимическом анализе крови уровень АлАт состав-
лял 148–409,2 ед/л, АсАт – 287–847 ед/л (норма не более 
40 ед/л), щелочной фосфатазы – 847 ед/л (норма до 450 
ед/л). УЗИ печени от 12.02.2014: печень резко увеличена, 
паренхима повышенной эхогенности, мелкоочаговая 
диффузная неоднородность. 

До начала 90-х гг. ХХ в. болезнь Ниманна – Пика, 
тип С, диагностировалась очень редко.
Как правило, летальный исход при данном типе 
наступает в возрасте 10–25 лет,
но продолжительность жизни колеблется
от нескольких дней жизни до 60 лет и больше

Рисунок 5.    Формирование микро-

нодулярного цирроза у пациента

с болезнью Ниманна – Пика

Рисунок 6.    Перипортальный фиброз 

и скопления Купферовских клеток с 

аккумуляцией сфингомиелина у паци-

ента с болезнью Ниманна – Пика [7]

Рисунок 7.    Электронная микроско-

пия. Аккумуляция сфингомиелина 

гепатоцитами (стрелка) у пациента с 

болезнью Ниманна – Пика [7]



133

ТР
УД

Н
Ы

Й
 Д

И
АГ

Н
О

З

В отделении проведено успешное лечение пневмонии, 
девочка выписана домой с диагнозом «ОРВИ, период 
реконвалесценции. Острая двусторонняя внебольничная 
очаговая пневмония средней тяжести. Болень Ниманна – 
Пика, тип А. Фиброз печени». В амбулаторных условиях 
рекомендован постоянный прием Урсофалька в дозе 75 мг 
х 2 раза в сутки. Наш клинический пример демонстрирует 
тяжелое течение болезни Ниманна – Пика, тип А. Данный 
вариант болезни имеет неблагоприятный прогноз. 
Обращаем внимание, что диагноз был подтвержден только 
после медико-генетического обследования и определения 
активности фермента сфингомиелиназы.

Тип С (третий тип болезни Ниманна – Пика) является 
совершенно другим заболеванием, в основе которого 
лежат мутации в генах NPC1 и NPC2 и нарушение транс-
порта холестерина. Ген NPC1 (Gene ID 4864) имеет очень 
широкий спектр мутаций, отсюда нет возможности выявить 
четкую связь между уровнем мутации, клинической карти-
ной, сроками манифестации болезни и тяжестью течения. 
Болезнь может манифестировать с 
неонатального периода до 39 лет [10]. 
NPC1-ген кодирует трансмембранный 
протеин, участвующий в интрацеллю-
лярном транспорте холестерина. 
Мутации гена приводят к интрацеллю-
лярному накоплению неэстерифици-
рованного холестерина в поздних 
эндосомальных/лизосомальных 
структурах (рис. 8, 9), накоплению 
глико сфинголипидов в тканях, в пер-
вую очередь нейрональной. Итогом 
таких нарушений является гепато-
спленомегалия и неврологическая 
деградация, ведущие к раннему 
неблаго приятному исходу. Диагнос-
тика третьего типа представляет боль-
шие трудности в клиническом плане. 
Это связано с большим разбросом 
времени манифестации болезни: от 
раннего периода младенчества до 
взрослого; разнообразием клиниче-
ской картины. N. Bergamin et al. пред-
лагают строить классификацию болез-

ни Ниманна – Пика, тип C, на сроках манифестации невро-
логических симптомов: тяжелая инфантильная форма – в 
первые 2 года жизни, поздняя инфантильная форма – 3–5 
лет жизни, ювенильная форма – от 5 до 16 лет, взрослая 
форма – старше 16 лет [11]. 

Болезнь Ниманна – Пика, тип С, ранее называлась юве-
нильной болезнью Ниманна – Пика, ювенильным дистони-
ческим липидозом, атипичным церебральным липидозом, 
нейровисцеральной болезнью накопления с вертикальной 
супрануклеарной офтальмоплегией, de Neville, DAF-
синдромом (включающий паралич взора, атаксию и нали-
чие аффектированных – «пенистых» – клеток в различных 
органах тканях), дистоническим липидозом взрослых, ней-
ровисцеральным липидозом взрослых, гигантоклеточным 
гепатитом, лактозилцерамидозом. 

До начала 90-х гг. ХХ в. болезнь Ниманна – Пика, тип С, 
диагностировалась очень редко. Как правило, летальный 
исход при данном типе наступает в возрасте 10–25 лет, но 
продолжительность жизни колеблется от нескольких дней 
жизни до 60 лет и больше [13]. Манифестации неврологи-
ческих нарушений предшествуют признаки поражения 
печени, селезенки и – в меньшей степени – легких [14]. 
Частота болезни Ниманна  – Пика, тип С, составляет 
1/120 000 [15]. У 15% больных признаки системного забо-
левания могут отсутствовать или быть минимальными, что 
затрудняет постановку диагноза. В типичных случаях в 
список основных неврологических нарушений входят 
атаксия, дизартрия, дисфагия и прогрессирующая демен-
ция, при этом практически всегда присутствует вертикаль-
ный паралич взора. К другим достаточно общим симпто-
мам относятся катаплексия (аффективная адинамия), 
судороги, дистония. У пациентов с поздней манифестаци-
ей болезни нередко возникают психические нарушения. 
Один из самых частых ранних признаков типа С – верти-

Рисунок 9.    Накопление холестерина в аппарате Гольджи (G) и лизосомах (L) 

при болезни Ниманна – Пика, тип С. N – ядро фибробласта [12]

Рисунок 8.    Накопление фибробластами неэстерифициро-

ванного холестерина при болезни Ниманна – Пика, тип С1 

(справа). Слева фибробласты кожи здорового человека [10]
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кальный паралич взора  – на ранних стадиях болезни 
нередко не выявляется. За исключением перинатального 
периода системные проявления болезни выражены 
незначительно, с возрастом имеется тенденция к умень-
шению спленомегалии. Пора жения легких встречаются 
лишь у небольшой части больных. 

В перинатальном периоде возможно развитие водян-
ки плода, пролонгированная неонатальная желтуха, обу-
словленная холестазом и появляющаяся в первые дни и 
недели жизни, прогрессирующая гепатоспленомегалия 
[13]. В подавляющем большинстве случаев желтуха спон-
танно уходит к 2–4 мес. жизни, остается гепатоспленоме-
галия в течение весьма вариабельного периода до появ-
ления неврологической симптоматики. Примерно у 10% 
пациентов развивается печеночная недостаточность в 
первые 6 мес. жизни. У некоторых других пациентов, чаще 
имеющих мутацию в гене NPC2, могут быть тяжелые 
респираторные нарушения, сочетающиеся с гепатоспле-
номегалией и более тяжелым заболеванием печени, 
лежащие в основе фатального исхода. Гистологически у 
таких пациентов выявляется альвеолярный липопротеи-
ноз. В раннем инфантильном периоде (2 мес.  – 2 года) 
основным системным признаком болезни является изо-
лированная гепатоспленомегалия. Первым признаком 
неврологических нарушений является задержка мотор-
ного развития, которая появляется с 8–9 мес. жизни и 
становится явной в возрасте 1–2 лет. У пациентов отме-
чается прогрессирующая утрата моторных навыков, про-
грессирующее снижение умственного развития. Многие 
из этих детей никогда не начинают ходить. Нередким 
признаком является интенсивный тремор, супрануклеар-
ный паралич взора (который, как правило, не распознает-
ся), редко отмечаются судороги. Магнитно-резонансная 
томография выявляет признаки лейкодистрофии и цере-
бральной атрофии. Продолжитель ность жизни редко пре-
вышает 5 лет. 

В позднем инфантильном периоде (2 года – 6 лет) у 
многих пациентов первыми признаками болезни явля-
ются гепатоспленомегалия или изолированная сплено-
мегалия. Признаками неврологических нарушений явля-
ются задержка развития речи, нарушение походки, дети 
часто падают, неуклюжи, что связано с развитием атак-
сии. Паралич взора есть, но не распознается на ранней 
стадии. Возможно снижение слуха. Достаточно частым 
симптомом и первым признаком манифестации болезни 
может быть катаплексия. Ухудшается моторика, стано-
вится явной задержка умственного развития. У большой 

части пациентов развиваются судороги, которые могут 
быть парциальными, генерализованными или смешан-
ными. В большинстве случаев дети отвечают на стан-
дартное лечение противосудорожными средствами, но 
могут быть и случаи рефрактерности. Параллельно с 
прогрессированием атаксии развиваются дисфагия, 
дизартрия и деменция. На поздних стадиях у пациентов 
развиваются спастичность, прогрессирующее наруше-
ние речи. Большин ству требуется гастростомия. При этой 
форме заболевания фатальный исход наступает на 
7—12-й год жизни. 

В возрасте 6–15 лет развивается классическая форма 
болезни Ниманна  – Пика, тип C, с неврологическим 
дебютом, которая является самой частой. Умеренная 
спленомегалия или гепатоспленомегалия выявляется 
намного раньше неврологических симптомов, практиче-
ски может отмечаться начиная с неонатального периода. 
Школьные проблемы выступают на первый план и харак-
теризуются нарушением письма и внимания. Часто пер-
вым признаком заболевания может быть вертикальный 
паралич взора, который появляется в разные сроки. 
Ребенок становится неуклюжим, демонстрирует нараста-
ющую неспособность к обучению. Другой типичный 
общий симптом  – катаплексия, которая индуцируется 
смехом, может быть с нарколепсией или без нее. 
Появляется явная атаксия с частыми падениями, трудно-
стями при беге, развиваются дизартрия и дисфагия. 
Около половины детей реализуют судороги различной 
степени выраженности и тяжести. На более поздних ста-
диях болезни пациенты перестают говорить, появляются 
пирамидальные признаки и спастичность, проблемы с 
глотанием, которые требуют гастростомии. Пациенты 
живут до 30 лет, иногда больше [13]. 

Диагностика и лечение. Хотя термин золотой стан-
дарт используется очень часто при оценке диагностиче-
ских методов исследования, именно для диагностики 
лизосомных болезней накопления его использование 
весьма оправданно. Золотым стандартом, позволяющим 
доказать наличие у пациента болезни накопления, явля-
ется определение активности фермента, например, актив-
ности лизосомной кислой липазы в сухих пятнах высу-
шенной крови на специальных диагностических филь-
трах или активность кислой β-глюкоцереброзидазы в 
лейкоцитах периферической крови и культуре фибробла-
стов. В частности, у пациентов с болезнью Гоше актив-
ность кислой β-глюкоцереброзидазы не превышает 
5–25% от нормального уровня [2, 5]. На втором месте по 
доказательности стоит генетическое исследование, на 

На сегодняшний день имеется обширная 
доказательная база, позволяющая 
рекомендовать рекомбинантную лизосомную 
липазу, получившую название Себелипаза альфа 
в качестве патогенетической заместительной 
ферментной терапии при дефиците лизосомной 
кислой липазы

Золотым стандартом, позволяющим доказать 
наличие у пациента болезни накопления, 
является определение активности фермента, 
например, активности лизосомной кислой липазы 
в сухих пятнах высушенной крови на специальных 
диагностических фильтрах или активность 
кислой β-глюкоцереброзидазы в лейкоцитах 
периферической крови и культуре фибробластов
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третьем – характерная клиническая картина и выявление 
аффектированных клеток при проведении гистологиче-
ских исследований, пункции [4].

Заместительная энзимная (ферментная) терапия лизо-
сомных болезней накопления липидов стала использо-
ваться относительно недавно. Прототипом для энзимной 
терапии лизосомных болезней накопления является 
болезнь Гоше. Используя маннозо-рецепторы макрофагов 
для проникновения энзимов в лизосомы, созданы 3 
рекомбинантных фермента для терапии болезни Гоше. 
Два из них – имиглюцераза (Genzyme/Sanofi) и велаглю-
цераза альфа (Shire HGT) давно используются для терапии 
болезни Гоше 1-го типа. Третий фермент – талиглюцераза 
альфа (Protalix/Pfizer) используется у пациентов старше 18 
лет в США с 3 мая 2012 г. C 2002 г. начато использование 
синтетического аналога β-глюкоцеребро зидазы миглуста-
та или Zavesca (Actelion Corp), с января 2015 г. – синтети-
ческого аналога Eliglustat (Genzyme/Sanofi). 

Заместительная терапия дефицита лизосомной кис-
лой липазы до последнего времени была невозможной. В 
2013 г. впервые опубликованы сведения об эффективно-
сти использования рекомбинантной человеческой лизо-
сомной кислой липазы у детей с ДЛКЛ [19]. На сегодняш-
ний день имеется обширная доказательная база, позволя-
ющая рекомендовать рекомбинантную лизосомную 
липазу, получившую название Себелипаза альфа в каче-
стве патогенетической заместительной ферментной  

терапии при дефиците лизосомной кислой липазы
[20, 21]. В течение 52 нед. на фоне внутривенного введе-
ния Kanuma происходило снижение АлАт и АсАт на 58 и 
40% соответственно, липопротеинов низкой плотности, 
общего холестерина, триглицеридов  – на 60, 39 и 36% 
соответственно. Уровень липопротеинов высокой плот-
ности повышался на 29%, объем печени и объем жировой 
ткани печени уменьшались на 12 и 55% [21]. На 20-й нед. 
использования Kanuma отмечалась нормализация АлАт у 
31% больных, АсАт – у 42% [20].

Анализ клинической картины наиболее изученных 
лизосомных болезней накопления липидов у детей пока-
зывает, что использование достоверных методов диагно-
стики (определение активности ферментов и генетиче-
ское исследование) в совокупности с оценкой симптомов 
болезни и учетом возраста их появления позволяет 
установить диагноз на ранних этапах манифестации 
болезни и назначить заместительную энзимную терапию, 
улучшающую качество жизни ребенка и позволяющую 
отдалить неблагоприятный исход болезни. Для широкого 
внедрения в клиническую практику современной заме-
стительной энзимной терапии необходимо решить много 
вопросов: определить источники финансирования лече-
ния детей с орфанными заболевания, определить четкие 
показания и противопоказания для заместительной тера-
пии, разработать ранние прогностические критерии раз-
вития и течения болезни.
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В настоящее время трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ТГСК) является актуаль-
ным способом лечения многих заболеваний, 

ранее приводивших к летальным исходам [1]. Ежегодно в 
мире совершается 60 тыс. таких операций, из них до 17% – 
у детей [2, 3]. Исход ТГСК во многом определяется разви-
тием возможных осложнений: токсическое действие пре-
паратов, инфекция и одно из наиболее тяжелых – реакция 
(болезнь) трансплантат против хозяина (РТПХ), впервые 
описанная в эксперименте в 1962 г. [4, 5]. Позднее были 
сформулированы условия развития РТПХ: трансплантат 
должен содержать иммунокомпетентные клетки + реципи-
ент является иммуночужеродным, что распознается транс-
плантатом + реципиент не способен развернуть полноцен-
ную иммунную реакцию отторжения трансплантата [6]. 
Соответственно этому определению иммунная реакция и 
ее проявления и есть РТПХ, которая подразделяется:

 ■ на острую (о-РТПХ), манифестировавшую преимуще-
ственно в виде дерматита, хейлита, мукозита, гепатита, 
энтерита в первые 100 суток (чаще на 30—40-е дни) по-
сле ТГСК;

 ■ хроническую (х-РТПХ), развившуюся через 100 дней 
после ТГСК и манифестирующую как мультиорганная им-
мунная реакция. 

Временные рамки деления РТПХ на острую и хрони-
ческую в чем-то условные. Национальный институт здо-

ровья США (NIH) предложил субкатегоризацию о-РТПХ на 
классическую острую и позднюю острую и х-РТПХ на 
классическую позднюю и РТПХ с overlap-синдромом. В 
любом случае клиническая характеристика РТПХ более 
приемлема, чем временные градации [4].

Патогенез. РТПХ развивается в случаях:
 ■ трансплантации костного мозга или гематопоэтиче-

ских стволовых клеток (прогениторов клеток перифери-
ческой крови); 

 ■ переливания необлученной крови (трансфузинно-ас-
социированная РТПХ), особенно у иммунокомпрометиро-
ванных пациентов; 

 ■ пересадки солидных органов, содержащих лимфоид-
ную ткань. 

В редких случаях описана РТПХ у новорожденных с 
иммунодефицитом за счет пассивной передачи иммуно-
компетентных клеток матери. Иммунные клетки донора 
распознают несоответствующие им антигены хозяина. Это 
несоответствие возникает за счет полиморфизма лейкоци-
тарных антигенов  – HLA  – (малый и большой комплекс 
антигенов гистосовместимости) и за счет не-HLA-зависимых 
факторов: гены полиморфизма цитокинов и нуклеотид-
связывающих доменов олигомеризации (NOD2), рецепто-
ров иммуноглобулинов киллеров семейства натуральных 
киллеров. Острая РТПХ развивается в 3 этапа [7, 8]. В 1-й 
(афферентной) фазе ткани хозяина, предварительно 
поврежденные химио- или радиотерапией, продуцируют 
провоспалительные цитокины (фактор некроза опухоли – 
TNF – и интерлейкин IL-1). Цитокины усиливают экспрес-
сию молекул адгезии, большого комплекса гистосовмести-
мости (MHC) и костимуляторов, что активирует антиген-
презентирующие клетки трансплантата. Фаза 2 (активация 
донорских Т-клеток, дифференциация и миграция) харак-
теризуется активацией и пролиферацией донорских 

Ю.В. СКВОРЦОВА, к.м.н., Д.Н. БАЛАШОВ, д.м.н., В.М. ДЕЛЯГИН, д.м.н., профессор
Федеральный научно-клинический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева МЗ РФ, Москва

БОЛЕЗНЬ ТРАНСПЛАНТАТ
ПРОТИВ ХОЗЯИНА
ПОСЛЕ АЛЛОГЕННОЙ ТРАНСПЛАНТАЦИИ
ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК У ДЕТЕЙ

Ежегодно в мире совершается не менее 60 тыс. трансплантаций гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК). Исход ТГСК во многом определяется вероятностью развития и степенью тяжести реакции 
(болезни) трансплантат против хозяина (РТПХ). Лечение включает в себя кортикостероиды. При сте-
роид-рефрактерной РТПХ используются антитимоцитарный глобулин, экстракорпоральный фотофе-
рез, моноклональные антитела к интерлейкинам или их рецепторам, метатрексат, циклоспорин, 
такролимус, сиролимус, антитимоцитарный глобулин и др. Привлекает внимание назначение мико-
фенолата мофетила, эфира микофенольной кислоты, блокирующего пролиферацию Т- и В-лимфоцитов. 
Существует мнение, что у пациентов, рефрактерных к кортикостероидам, оправданно применение 
микофенолата мофетила изолированно или в сочетании с циклоспорином, такролимусом.
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трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток
реакция трансплантат против хозяина
патогенез, клиника, лечение



137

ТР
УД

Н
Ы

Й
 Д

И
АГ

Н
О

З

Т-клеток, простимулированных антигенами хозяина (реци-
пиента). Антигенпрезентирующие клетки (макрофаги, ден-
дритические клетки) презентируют антиген на CD4+ 
Т-клетках, которые распознают его в ассоциации с молеку-
лами классов HLA II или MHC II. IL-1 и другие молекулы 
стимулируют Т-хелперы. Последние синтезируют IL-2 и 
INF-γ, которые, в свою очередь, усиливают экспрессию 
MHC II на эпителиальных клетках, макрофагах и дендрити-
ческих клетках, продолжая стимуляцию Т-клеток и нату-
ральных киллеров. IL-2 активирует цитотоксические CD8 
Т-клетки, которые вступают в реакцию с MHC I позитивны-
ми клетками [9]. Третья фаза – финальная, в которой соб-
ственно и проявляется клиническая картина за счет пора-
жения органов-мишеней цитотоксическими клетками и 
цитокинами. Не исключено, что 3 стадия острой РТПХ 
может трансформироваться в хроническую РТПХ.

Хроническая РТПХ манифестирует как аутоиммунное 
поражение различных органов и систем со склеродермо-
подобными симптомами, легочной симптоматикой, пече-
ночной недостаточностью, иммунокомплексной патоло-
гией (в т. ч. с признаками гломерулонефрита). Заболева-
ние обусловлено несовпадением антигенов большого
и малого комплексов гистосовместимости реципиента и 
донора с ведущей ролью CD4 донора и Th2.

Частота и степень тяжести РТПХ зависят от ряда фак-
торов [10, 11, 12]:

 ■ Антигенная совместимость донора и реципиента, 
определенная по комплексу HLA. При HLA-идентичных 
сиблингах частота РТПХ в зависимости от особенностей 
профилактики и других факторов риска колеблется от 10 
до 60%. При несовпадении комплекса HLA по 1 антиге-
ну частота острой РТПХ возрастает до 70%, при несовпа-
дении 2–3  – до 90%. Деплеция Т-клеток трансплантата 
уменьшает риск РТПХ, но снижает вероятность приживле-
ния трансплантата и увеличивает риск рецидива лейкоза. 
При трансплантации пуповинных стволовых клеток часто-
та РТПХ ниже, но эта закономерность не касается транс-
плантации стволовых клеток периферической крови.

 ■ Возраст и пол. Чем старше реципиент, тем выше риск 
острой РТПХ. Вероятность острой РТПХ у детей составляет 
20%, у реципиентов 20–50 лет – 30–40%. Риск РТПХ рез-
ко возрастает при несовпадении пола донора и реципи-
ента, что связывают со связью между HLA и Y хромосомой.

 ■ Микробиом хозяина. Частота РТПХ снижается при от-
сутствии хронической инфекции, деконтаминации кожи и 
кишечника, расположения реципиента в боксах с лами-
нарным потоком воздуха.

Хроническая РТПХ развивается у 30–60% реципиен-
тов стволовых клеток. Патофизиология хронической 
РТПХ известна меньше, чем острой. Принципиальным 
является активность Т-лимфоцитов к детерминантам HLA, 
общим для хозяина и трансплантата, формирование ауто-
агресии. Вероятность хронической РТПХ резко возраста-
ет при несовпадении по антигенам HLA, предшествующей 
острой РТПХ, с возрастом реципиента, наличии вирусных 
инфекций (особенно герпетической и цитомегаловирус-
ной). Летальность при острой РТПХ 0–I ст. тяжести состав-
ляет 5–10%, при II–III  – 40–50%, при IV  – 90–100%. 

Острая РТПХ сопряжена с антилейкемическим эффектом. 
В зависимости от тяжести хронической РТПХ летальность 
достигает 40–60%. Предикторами фатального исхода 
являются трансформация острой РТПХ в хроническую, 
кожный лихеноид, гипербилирубинемия. Фатальные 
исходы обусловлены инфекцией, кровотечением (тром-
боцитопения), органной недостаточностью.

Клиническая картина острой РТПХ чаще предстает 
как дерматит, гепатит, гастроэнтерит изолированно или в 
любом сочетании. Возможен мукозит разнообразной 
локализации (полость рта, пищевод, конъюнктива, брон-
хиальное дерево, мочевой пузырь). Макулопапулярная 
сыпь на коже обычно появляется на 5–50-й день после 
трансплантации. Ей может предшествовать зуд ладоней и 
подошв. В тяжелых случаях характер дерматита напоми-
нает ожог 3 ст. Печень – второй по частоте орган, вовле-
кающийся в РТПХ, обычно после развития кожного про-
цесса. Поражение печение проявляется активацией пече-
ночных трансаминаз, холестатической желтухой и прак-
тически всегда сочетается с поражением желудочно-
кишечного тракта. Появляются анорексия, тошнота, боли в 
животе, секреторная диарея, возможны кишечные крово-
течения и паралитический илеус. В зависимости от степе-
ни поражения кожи, печени и желудочно-кишечного 
тракта выделяют 5 степеней тяжести острой РТПХ: 0 ст. – 
отсутствие этого осложнения, I – поражение менее 50% 
кожного покрова без поражений кишечника и печени, 
II – поражение более 50% кожи, концентрация билируби-
на 20–30 мг/л и диарея до 10–15 мл/кг/сут, III–IV ст.  – 
тотальная буллезная эритродермия, концентрация били-
рубина более 30 мг/л или диарея объемом более
16 мл/кг/сут. Следует учесть, что приведенный объем диа-
реи касается в основном взрослых. Для детей потери 
жидкости лучше пересчитывать на поверхность тела. 

Клиническая картина хронической РТПХ значительно 
вариабельнее. Манифестируют дистрофия, хронический 
дерматит (рис. 1, 2), алопеция, мукозит, лейкоплакия (рис. 3), 

Рисунок 1.   Распространенный дерматит при хронической РТПХ
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возможен интерстициальный пневмонит и облитерирую-
щий бронхиолит, агрессивный гепатит с исходом в цирроз, 
стриктуры пищевода, хроническая диарея, синдром сухих 
глаз (тест Ширмера менее 5 мм), миозит и тендинит, сустав-
ной синдром, эозинофилия. Клиническая картина соответ-
ствует плейотропному аутоиммуному синдрому с васкули-
том. Поражение сердца при хронической РТПХ проявляет-
ся увеличением массы миокарда левого желудочка, диа-
столической дисфункцией, высокой воспалительной актив-
ностью [10]. В редких случаях поражается центральная 
нервная система. Хотя в случаях органных изменений их 
сложно объяснить только изолированным эффектом РТПХ, 
а не сочетанным побочным действием инфекции, химио- и 
радиотерапии.

Дифференциальная диагностика РТПХ проводится с 
хроническими вирусными и бактериальными инфекция-
ми, токсическим эффектом химио- и радиотерапии.

Диагностика РТПХ основывается на клинической кар-
тине, визуализации (например, интерстициальный процесс 
в легких), лабораторных данных (анемия, тромбоцитопе-
ния, эозинофилия, рецептор-α IL-2, рецептор-1 TNF, IL-8) и 
результатах биопсии. Последняя выполняется сравнитель-
но редко, но бывает необходима в целях дифференциаль-
ной диагностики (например, для исключения инфекции) 
или уточнения степени поражения органов. В частности, 
при острой РТПХ в коже обнаруживаются вакуоляризация 
клеток с апоптозом и лимфоидной инфильтрацией, эозино-
фильными включениями (увеличивающимися по мере 
тяжести осложнения). В печени регистрируется поражение 
более половины желчных протоков, вакуоляризация их 
цитоплазмы, плеоморфизм клеток протоков, некроз 
отдельных клеток (апоптоз), лимфоцитарная инфильтрация 
портального тракта с эндотелиолитом (отслоение эндоте-
лия вен от базальной мембраны), баллонная дегенерация 
гепатоцитов и/или ацидофильные тельца. В биоптатах 
желудочно-кишечного тракта визуализируются отек слизи-
стой и всей стенки кишки с апоптозом клеток, преимуще-
ственно лимфоплазмоцитарные инфильтраты. 

Гистологические изменения при хронической РТПХ 
демонстрируют явные признаки иммунного воспаления, 
что служит одним из оснований для назначения соответ-
ствующей терапии. В биоптатах кожи обнаруживают эпите-
лиальный акантоз, дискератоз, гиперкератоз, мононуклеар-
ные инфильтраты на границе дермы-эпидермиса и в при-
датках кожи. Воспалительный процесс приводит к фиброзу 
и атрофии кожи. Мононуклеарные инфильтраты выявляют-
ся и в слюнных железах. Мононуклеарные инфильтраты 
видны и по ходу портального тракта с дуктопенией. Причем 
эти изменения могут предшествовать клиническим измене-
ниям. По ходу желудочно-кишечного тракта описывают 
деструкцию крипт, множественные лимфоплазмоцитарные 
инфильтраты, фиброз собственной пластинки.

Профилактика РТПХ, прежде всего, это гистосовмести-
мость донора и реципиента [11, 12]. Следующие этапы – 
применение иммуносупрессантов для подавления актива-
ции и функции Т-клеток донора. Деплеция Т-клеток под-
разумевает их удаление из трансплантата (число Т-клеток 
не должно превышать 5 х 104 клеток/кг массы тела реци-
пиента, что может повысить риск отторжения транспланта-
та), введение таких препаратов, как алемтузумаб, антити-
моцитарный глобулин или моноклональных антител.

Блокада пролиферации Т-клеток достигается назначе-
нием метотрексата и микофенолата, что используется для 
успешной профилактики РТПХ, особенно при раннем 
назначении препарата [13]. Токсичность микофенолата 
значительно ниже, чем метотрексата, поэтому при его 
назначении реже регистрируется лекарственный мукозит 
[14]. Удаление антиген-презентирующих клеток осущест-
вляется экстракорпоральным фотофорезом, индуцирую-
щим апоптоз лимфоцитов. Лимфоциты в состоянии апо-
птоза захватываются антиген-презентирующими клетками 
хозяина, что запускает механизм иммунологической толе-
рантности. Рекомендуются щадящие режимы кондициони-
рования и снижение инфекционной нагрузки реципиента.

Лечение РТПХ – часто продолжение ее профилакти-
ки, т. к. используются те же иммуносупрессанты в комби-
нации с метилпреднизолоном. 

Рисунок 2.    Лихеноид кожи при РТПХ

Рисунок 2.    Лейкоплакия слизистой рта у пациента с РТПХ
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В лечении стероид-рефрактерной РТПХ используются 
антитимоцитарный глобулин (особенно при манифест-
ном кожном процессе), экстракорпоральный фотоферез, 
моноклональное антитело к рецептору интерлейкина-2 
(даклизумаб). Блокада цитокинового каскада достигается 
назначением растворимого рецептора интерлейкина-1 
или антитела к туморнекротизирующему фактору (реми-
кейд). В последнем случае возрастает вероятность инфек-
ционных осложнений. 

Из иммуносупрессивных препаратов в лечении хро-
нической РТПХ используют метотрексат (антагонист 
фолатов и ингибитор клеточного иммунного ответа), 
циклоспорин (подавляет ранний клеточный ответ на 
антигены за счет блокады кальцийневрина), большие 
дозы метилпреднизолона (подавляют миграцию поли-
морфонуклеаров и капиллярную проницаемость, что 
снижает активность воспаления), такролимус (Програф, 
макролидный иммуносупрессант), сиролимус (Рапамун, 
ингибирует пролиферацию лимфоцитов), алемтузумаб 
(моноклональное антитело к CD52 на поверхности В- и 
Т-клеток, замедляющее пролиферацию лимфоцитов), 
антитимоцитарный глобулин (тимоглобулин).

Единых стандартных протоколов лечения хронической 
РТПХ нет из-за сравнительно небольшого числа рандоми-
зированных контролируемых исследований. Привлекает 
внимание назначение микофенолата мофетила, эфира 
микофенольной кислоты, блокирующего пролиферацию Т- 
и В-лимфоцитов. Существует мнение, что у пациентов, 
рефрактерных к кортикостероидам, оправданно примене-
ние микофенолата мофетила изолированно или в сочета-
нии с циклоспорином, такролимусом [15]. Первоначально 
микофенолата мофетил применялся для подавления реак-
ции отторжения при пересадке солидных органов, при 
лечении тяжелых нефритов. Препарат выпускается в виде 

суспензии, таблеток, капсул и для внутривенного введения. 
При назначении детям с хронической РТПХ микофенолата 
мофетил в дозе 15–40 мг/кг/сут в комбинации с другими 
иммуносупрессантами в течение 1–15 мес. (Ме = 4 мес.) 
полный или частичный ответ был достигнут в 60% случаев. 
Наилучшие результаты были достигнуты при поражении 
желудочно-кишечного тракта (полный ответ в 60%), поло-
сти рта (полный ответ в 33%) и кожи (полный ответ в 43%). 
В результате у 45% пациентов удалось добиться суще-
ственного снижения дозы стероидов, а у 27%  – отмены 
[16]. Положительный эффект от применения препарата 
получен и в случаях редких и крайне тяжелых проявлений 
хронической РТПХ, в частности поражения центральной 
нервной системы [17]. Режимы применения микофенолата 
мофетила отработаны не для всех вариантов транспланта-
ции, хотя существуют исследования, демонстрирующие 
максимальный эффект препарата при назначении его 
высоких доз [18]. В случаях низких доз максимальный 
эффект достигается при сочетании микофенолата мофети-
ла с циклоспорином или метотрексатом [19]. 

Фармакокинетика микофенольной кислоты, активного 
производного микофенолата мофетила, весьма вариа-
бельна как у отдельных пациентов, так и различных групп, 
что крайне затрудняет клиническую интерпретацию 
лечения [20]. В итоге большинством исследователей 
микофенолата мофетил рекомендуется как препарат вто-
рой или третьей линии терапии.

Заключение. Профилактика и лечение острой и хро-
нической РТПХ остаются сложной и далекой от разреше-
ния проблемой. Нет ни одного исследования, которое бы 
однозначно доказывало преимущество того или иного 
препарата или какой-то определенной комбинации. 
Ясности могут добавить только дальнейшие многоцент-
ровые исследования.
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Лихорадка (от лат. febris) представляет собой 
состояние, обусловленное появлением в орга-
низме пирогенных веществ. Повышение темпе-

ратуры тела является одной из наиболее распространен-
ных причин обращения родителей за медицинской помо-
щью. Опасения родителей связаны со сложившимися 
убеждениями, что лихорадка является заболеванием, а не 
симптомом или признаком болезни.

С древнейших времен лихорадка считалась карди-
нальным признаком болезни. В 1980 г. Бартон Шмитт 
показал, что родители имеют множество ошибочных 
представлений о лихорадке у детей, которые были назва-
ны «боязнью лихорадки». Спустя двадцать лет, в 2001 г., 
исследования американских ученых показали, что, несмо-
тря на прогрессивные научные данные и разработку 
большого числа клинических рекомендаций, среди роди-
телей «боязнь лихорадки» сохраняется [1].

Лихорадка представляет собой один из наиболее рас-
пространенных клинических симптомов, с которым стал-
кивается педиатр в своей практической работе. Как пра-
вило, коррекция лихорадки проводится самими родите-
лями, при этом возможно нерациональное использова-
ние жаропонижающих средств. Нередко родители стре-
мятся сразу дать при повышении температуры ребенку 
жаропонижающий препарат, даже если лихорадка мини-
мальна [2]. Неправильная тактика ведения детей с лихо-

радкой как педиатрами, так и детьми встречается доста-
точно часто, потому во многих странах разработаны 
национальные рекомендации по диагностике и лечению 
лихорадочных состояний у детей [3].

Педиатр, осматривая ребенка с лихорадкой, как пра-
вило, должен решить вопрос о необходимости проведе-
ния диагностического поиска и назначения терапии. 
Врачу необходимы знания о механизмах терморегуляции, 
основных вариантах течения лихорадки, клинических 
симптомах заболеваний, протекающих с повышением 
температуры тела у детей. С точки зрения патофизиологии 
повышение температуры тела при лихорадке связано с 
нарушением универсальных механизмов поддержания 
постоянства температуры [4]. Наличие лихорадки являет-
ся неспецифическим симптомом различных патологиче-
ских состояний, начиная от манифестации тяжелых ауто-
иммунных и онкологических заболеваний, заканчивая 
банальным симптомом прорезывания первых зубов у 
младенцев [5]. В большинстве случаев лихорадка не тре-
бует интенсивного вмешательства, однако при отдельных 
патологических состояниях дети с лихорадкой должны 
находиться под пристальным вниманием врача. Это отно-
сится к новорожденным первой недели жизни, с риском  
обезвоживания в результате чрезмерной потери массы 
тела (чаще встречается у детей, родившихся с крупной 
массой при рождении), к пациентам с органической пато-
логией центральной нервной системы (ЦНС), нарушения-
ми сердечного ритма. Результаты опроса педиатров, про-
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Лихорадка – одна из наиболее частых неспецифических реакций организма ребенка на различные 
патологические процессы. В статье представлены особенности процессов терморегуляции, этиоло-
гии и патогенеза лихорадки у детей, механизмы действия жаропонижающих средств. Особое вни-
мание уделено возрастным особенностям механизмов терморегуляции, а также дифференциальной 
диагностике лихорадки в зависимости от этиологического фактора. Акцентировано внимание на 
рациональный выбор жаропонижающего препарата для детей.

Ключевые слова:
лихорадка, пирогены
лихорадка неясного генеза
дети, повышение температуры
терморегуляция
жаропонижающие лекарственные средства
«бледная» и «розовая» лихорадка
парацетамол
ибупрофен

Лихорадка представляет собой один из наиболее 
распространенных клинических симптомов,
с которым сталкивается педиатр в своей 
практической работе. Как правило, коррекция 
лихорадки проводится самими родителями,
при этом возможно нерациональное 
использование жаропонижающих средств
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веденного на нашей кафедре, показали, что 90% родите-
лей убеждены в том, что несвоевременная помощь при 
повышении температуры тела у ребенка может стать 
причиной поражения ЦНС и появления судорог. Для сни-
жения температуры большинство педиатров рекомендуют 
родителям в первую очередь использовать физические 
методы охлаждения. Четверть врачей и 20% родителей 
уверены, что методом выбора при купировании лихорад-
ки является медикаментозная терапия с применением 
ибупрофена или парацетамола. Около 1–2% педиатров и 
родителей допускают, что в качеств е жаропонижающих 
средств при отсутствии эффекта можно назначать ацетил-
салициловую кислоту или кортикостероиды.

В процессе эволюции сложились тонкие физиологиче-
ские механизмы поддержания температурного гомеоста-
за в организме человека. За поддержание температуры 
тела на относительно постоянном уровне в изменяющихся 
условиях внешней и внутренней среды отвечает система 
терморегуляции (рис. 1). Терморегуляция  – совокупность 
физиологических механизмов поддержания постоянной 
температуры организма с помощью регуляции процессов 
теплопродукции и теплоотдачи. Основная функция систе-
мы терморегуляции  – поддерживать оптимальную для 
метаболизма температуру тела. Суточные колебания тем-
пературы глубоких тканей в условиях относительного 
покоя организма находятся в пределах 1°, формируя 
«гомойотермное ядро» тела человека – ткани, располо-
женные на глубине ≥ 1 см от поверхности кожи.

У здоровых детей старше года циркадный ритм коле-
баний температуры составляет от 36,4 ºС в утренние часы 
до 36,9 ºС в вечернее время. Разница температуры у 
детей раннего возраста может составлять до 0,6 ºС, у 
старших  – 0,3–0,5 ºС. Лабильная температура чаще 
встречается у детей первых 6 месяцев жизни.

Поддержание температурного гомеостаза в организме 
происходит благодаря контролю за соответствием про-
цессов теплоотдачи процессам теплопродукции (рис. 2). 
Теплоотдача осуществляется за счет конвекции (передачи 
тепловой энергии от кожи движущимся средам, окружаю-
щим организм), кондукции (передачи тепловой энергии 
предметам, непосредственно контактирующим с орга-

низмом), испарения (испарение воды с поверхности кожи 
и дыхательных путей) и радиации (инфракрасного излу-
чения поверхности тела).

В организме зрелого доношенного новорожденного 
ребенка имеет место напряженность механизмов термо-
регуляции в сочетании с анатомо-физиологическими 
особенностями. Температурный гомеостаз доношенного 
новорожденного имеет особенности:

 ■ теплоотдача преобладает над теплопродукцией,
 ■ снижена чувствительность центров терморегуляции к 

пирогенам,
 ■ повышение t° при инфекциях связано со стимуляци-

ей обмена,
 ■ отсутствуют циркадные ритмы t°.

Вследствие указанных особенностей новорожденные 
поддерживают постоянную температуру тела, но легко 
перегреваются, лихорадка при инфекциях кратковремен-
ная и невысокая [6, 7, 8].

Недоношенные дети отличаются следующими особен-
ностями температурного гомеостаза: имеют высокую тепло-
отдачу за счет большой поверхности тела на единицу массы, 
сниженную теплопродукцию за счет малого количества 
бурого жира. Эти особенности обуславливают зависимость 
температуры тела недоношенных от температуры окружаю-
щей среды и плохое удержание температуры тела.

Температурный гомеостаз у детей пубертатного пери-
ода отличается зависимостью от гормональных сдвигов и 
вегетативной дисфункции, за счет чего температура тела 
у подростков повышается во время максимальной двига-
тельной активности, эмоционального напряжения и носит 
длительный и сезонный характер.

Рисунок 1.    Система терморегуляции

Температурные рецепторы, реагирующие на изменение 
температуры внешней и внутренней среды

Центр терморегуляции, расположенный в гипоталамусе

Эффекторное (исполнительное) звено терморегуляции

Рисунок 2.    Механизмы терморегуляции при повышении 

температуры тела
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периферических 
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теплоотдачи:

•  Снижение сосудистого 
тонуса и увеличение 
скорости кровотока 
через сосуды кожи

•  Повышение активности 
потовых желез

➥ ➥Центр терморегуляции
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Лихорадка является неспецифической защитно-при-
способительной реакцией организма в ответ на воздей-
ствие патогенных раздражителей, в результате которой 
происходит перестройка процессов терморегуляции, при-
водящая к повышению температуры тела, стимулирующей 
естественную реактивность организма. Еще Авиценна 
писал: «Пока есть жар и боль – организм борется».

Вещества, вызывающие лихорадку, называют пироге-
нами (жаронесущими – от греч. pyros – огонь, pyretos – 
жар), которые могут быть экзогенного и эндогенного 
происхождения (рис. 3). К экзогенным пирогенам относят: 
эндотоксины грамотрицательных бактерий, дифтерийной 
палочки и стрептококков, белковые вещества дизенте-
рийной и паратифозной палочек. Эндогенные пирогены 
синтезируются под влиянием перечисленных экзогенных 
пирогенов клетками самого макроорганизма.

Лихорадка инфекционного генеза у детей чаще всего 

вызывается бактериями, вирусами, риккетсиями, мико-
плазмой, хламидиями, грибами, простейшими, которые 
вырабатывают экзогенные пирогены или способствуют 
выработке организмом эндогенных пирогенов.

Лихорадка неинфекционной природы связана с цен-
тральным и периферическим действием эндогенных пиро-
генов, гормонов и медиаторов, при этом основным звеном 
патогенеза лихорадки является снижение теплоотдачи без 
усиления теплопродукции. Этиологические факторы неин-
фекционной лихорадки весьма разнообразны [8, 10, 11]:

 ■ эндокринного генеза – при гипертиреозе, феохромо-
цитоме;

 ■ лекарственного генеза  – при энтеральном и парен-
теральном введении препаратов типа кофеина, эфедри-
на, метиленовой сини, дифенина, сульфаниламидов, анти-
биотиков, гиперосмолярных растворов;

 ■ центрального генеза – в результате повреждения раз-
личных отделов ЦНС (кровоизлияние, опухоль, травма, 
отек мозга, дефекты развития);

 ■ резорбционного генеза – в результате ушиба, сдавле-
ния, разреза, ожога, некроза, асептического воспаления, 
гемолиза, образуются эндогенные пирогены белковой 
природы (нуклеиновые кислоты).

К особенностям лихорадки неинфекционного генеза 

можно отнести:

 ■ длительный субфебрилитет и умеренный фебрилитет,
 ■ хорошую переносимость субфебрилитета,
 ■ отсутствие нарушений гемодинамики,
 ■ отсутствие разницы между повышением температуры 

и ускорением пульса,
 ■ извращение циркадного ритма,
 ■ отсутствие эффекта от применения антипиретиков, ан-

тибиотиков.
Чаще в клинической практике встречаются инфекци-

онные пирогены. Различные элементы клеток микроорга-
низмов (липополисахариды, экзо- и эндотоксины и т. д.) 
способствуют образованию в организме истинных (вто-
ричных) пирогенов, которые выделяют различные клетки 
организма, в основном макрофаги и нейтрофилы, в ответ 
на появление чужеродного вещества [9]. Истинные пиро-
гены запускают механизм развития лихорадки (рис. 4). 
Лейкоцитарный пироген – интерлейкин-1 (IL-1) стимули-
рует секрецию простагландинов, амилоидов А и В, 
С-реактивного белка, гаптоглобина, α1-антитрипсина и 
церулоплазмина. Под действием IL-1 инициируется про-
дукция Т-лимфоцитами интерлейкина-2 (IL-2) и повыша-
ется экспрессия клеточных рецепторов. Происходит уси-
ление пролиферации В-лимфоцитов, стимуляция секре-
ции антител и экспрессии мембранного Ig-рецептора. 
Интерлейкин-1 активизирует циклооксигеназу, что при-

Рисунок 3.    Виды первичных пирогенов [9]
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водит к повышению внутриклеточного уровня цикличе-
ского аденозин-монофосфата, внутриклеточному нако-
плению ионов Са2+, изменению соотношения Na/Са и 
перестройке активности центров теплопродукции и 
теплоотдачи [11].

В зависимости от степени повышения температуры 
лихорадка бывает:

 ■ субфебрильная (37,2–38,0 °С),
 ■ низкая фебрильная (38,1–39,0 °С),
 ■ высокая фебрильная (39,1–40,1 °С),
 ■ чрезмерная (гипертермическая) свыше 41 °С.

Биологическое значение лихорадки состоит в том, что 
при повышении температуры тела происходит повышении 
естественной реактивности организма: усиление интен-
сивности фагоцитоза, увеличение синтеза интерферона, 
возрастание трансформации лимфоцитов и стимуляции 
антителогенеза, снижение репликации вирусов, бактерий.

Лихорадка, с одной стороны, повышает иммунитет, 
обеспечивает покой больному, повышает «выживае-
мость» при инфекциях, облегчает обследование больно-
го, с другой стороны,  доставляет страдания больному, 
негативно влияет на метаболические процессы, сердеч-
но-сосудистую систему, легкие, ЦНС, провоцирует судоро-
ги, повышает летальность при эндотоксиновом шоке. По 
словам E. Дюбуа: «Лихорадка является только симптомом, 
и мы не уверены в том, что она враг. Возможно, она друг».

При лихорадке происходят метаболические измене-
ния в организме: повышение уровня глюкозы, ацетона в 
моче (фебрильная кетонурия), уровня глобулинов крови, 
увеличение вязкости желчи, снижение запасов гликогена, 
уровня холестерина, содержания воды, уровня соляной 
кислоты (снижение аппетита), выработки слюны, пери-
стальтики кишечника.

В практике педиатра клинически значимым является 
подразделение лихорадки на «розовый» и «бледный» 
варианты. «Розовая» лихорадка является прогностически 
благоприятным видом и характеризуется соответствием 
теплоотдачи при повышении температуры тела тепло-
продукции. При этом наблюдается нормальное поведе-
ние и удовлетворительное самочувствие ребенка, кож-
ные покровы розовые или умеренно гиперемированные, 
влажные и теплые на ощупь. При «бледном» варианте 
лихорадки теплоотдача снижена из-за существенного 
нарушения периферического кровообращения. При этом 
клинически отмечаются нарушение состояния и самочув-
ствия ребенка, озноб, бледность, мраморность, сухость 
кожных покровов, акроцианоз, холодные стопы и ладони, 
тахикардия. Этот вариант лихорадки прогностически 

неблагоприятный и является показанием для оказания 
неотложной помощи.

При истощении компенсаторных механизмов либо 
изначально неадекватной перестройке терморегуляции 
лихорадка может приводить к осложнениям с развитием 
тяжелых патологических состояний. В группу риска по 
развитию осложнений при лихорадке входят дети:

 ■ до 2 мес. при температуре выше 38 °С;
 ■ до 2 лет при температуре выше 39 °С;
 ■ в любом возрасте при температуре выше 40 °С;
 ■ с фебрильными судорогами в анамнезе;
 ■ с заболеваниями ЦНС;
 ■ с хронической патологией органов кровообращения;
 ■ с обструктивным синдромом;
 ■ с наследственными метаболическими заболеваниями.

Осложнения при лихорадочных состояниях могут быть 
различными (табл. 1).

При проведении диагностического поиска причины 
лихорадочного состояния у ребенка врачу в первую оче-
редь следует дифференцировать «воспалительную» и 
«невоспалительную» лихорадку. К признакам «воспали-
тельной» лихорадки относятся:

 ■ начало лихорадки связано с инфекцией (катаральные 
явления со стороны верхних дыхательных путей, наличие 
симптомов инфекционного заболевания, отягощенный 
эпиданамнез);

 ■ воспалительные изменения со стороны крови (лейко-
цитоз, ускорение СОЭ, повышение уровня фибриногена, 
С-реактивного белка, диспротеинемия);

 ■ наличие симптомов интоксикации;
 ■ нарушение самочувствия;
 ■ тахикардия и тахипноэ;
 ■ купирование лихорадки при применении жаропони-

жающих средств;
 ■ положительный эффект при назначении антибактери-

альных средств.

Таблица 1.    Возможные осложнения при лихорадочных 

состояниях и необходимые исследования для их диа-

гностики [12]

Проявления Необходимые исследования

Судороги во время 
лихорадки

Консультация невролога, люмбальная пункция 
(по показаниям), ЭЭГ, эхоэнцефалография, 
исследование глазного дна

Рвота и дегидратация Содержание электролитов крови, гематокрит, 
КЩС

Недостаточность 
кровообращения, 
нарушения сердечного 
ритма

Артериальное давление, гематокрит, 
электролиты, ЭКГ

Коагулопатия 
потребления

Количество тромбоцитов, тромбиновое время, 
факторы свертывания крови

Острая почечная 
недостаточность КЩС, электролиты, мочевина, креатинин

Сепсис Посев крови, прокальцитониновый тест

Лихорадка является неспецифической защитно-
приспособительной реакцией организма в ответ 
на воздействие патогенных раздражителей, в 
результате которой происходит перестройка 
процессов терморегуляции, приводящая к 
повышению температуры тела, стимулирующей 
естественную реактивность организма
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Для «невоспалительной» лихорадки характерны:
 ■ хорошая переносимость лихорадки;
 ■ наличие связи с психоэмоциональными влияниями;
 ■ отсутствие озноба,
 ■ возможно чувство «жара»;
 ■ нормализация температуры ночью;
 ■ отсутствие адекватного учащения пульса при повыше-

нии температуры;
 ■ спонтанное снижение температуры;
 ■ отсутствие эффекта от жаропонижающих препаратов;
 ■ выявление асимметрии при температурном картиро-

вании (измерение температуры в 5 точках).
Лихорадка неясного генеза (ЛНГ)  – при продолжи-

тельности лихорадки более 2–3 недель, повышении тем-
пературы выше 38,0–38,3 °С и если диагноз не установ-
лен в течение недели интенсивного обследования. 
Диагноз «лихорадка неясной генеза» имеет право на 
существование в период обследования и при невозмож-
ности установления этиологии лихорадки. Отдельно 
выделяется группа инфекций, наиболее часто протекаю-
щих под маской ЛНГ (табл. 2).

В таблице 3 приведены методы исследования, которые 
в совокупности с клинической симптоматикой позволят 
врачу грамотно и целенаправленно провести диагностиче-
ский поиск и выявить причину лихорадки, ранее расценен-
ной как ЛНГ. При составлении таблицы использованы 
многолетние клинические наблюдения и опыт сотрудни-
ков кафедры педиатрии РМАПО, литературные данные.

Принципы лечения лихорадки у детей (рис. 5):
 ■ необходимо назначать наиболее безопасные жаропо-

нижающие лекарственные средства (ЛС);
 ■ препаратами выбора при лихорадке у детей являются 

парацетамол и ибупрофен;
 ■ метамизол натрия (анальгин) назначается в исключи-

тельных случаях, когда выявлена непереносимость пара-
цетамола или ибупрофена или при необходимости па-
рентерального введения жаропонижающего ЛС;

 ■ использование жаропонижающих ЛС при субфебриль-
ной лихорадке показано только детям с высоким риском 
развития осложнений;

 ■ у исходно здоровых детей назначение жаропонижаю-
щих ЛС при благоприятном варианте температурной ре-
акции показано при лихорадке >39 0С;

 ■ при «бледной» лихорадке рекомендуется применять 
комбинации: жаропонижающее ЛС + сосудорасширяю-
щее ЛС (дополнительно по показаниям вводят антигиста-
минные ЛС);

 ■ курсовое использование антипиретиков с жаропони-
жающей целью недопустимо;

 ■ нельзя назначать жаропонижающие ЛС при «невоспа-
лительных» лихорадках.

Назначение жаропонижающих ЛС показано только 
в тех случаях инфекционно-воспалительной лихорад-
ки, когда гипертермическая реакция оказывает небла-
гоприятное влияние на состояние ребенка или угрожа-
ет развитием серьезных осложнений. Согласно реко-
мендациям ВОЗ, жаропонижающие препараты исходно 
здоровым детям следует назначать при температуре 
тела не ниже 39–39,5 °С. Однако при наличии у ребен-
ка на фоне лихорадки ухудшения состояния, озноба, 
миалгии, нарушенного самочувствия, бледности кож-
ных покровов и других проявлений токсикоза жаропо-
нижающая терапия должна быть назначена незамедли-
тельно [14–16].

При необходимости назначения детям жаропонижаю-
щих средств нужно руководствоваться рекомендациями 
специалистов ВОЗ. В педиатрической практике назнача-
ются только эффективные и безопасные лекарственные 
средства, при этом ацетилсалициловая кислота не долж-
на использоваться в качестве жаропонижающего ЛС у 
детей в возрасте до 12 лет [14] (табл. 4).

Препаратами выбора при лихорадке у детей являются 
парацетамол или ибупрофен. Рекомендованные разовые 

Рисунок 5.    Алгоритм применения жаропонижающих ЛС 

у детей

Наблюдение

ПАРАЦЕТАМОЛ или ИБУПРОФЕН

Повышение аксиллярной температуры

Дети с хроническими 
заболеваниями легких, 

сердца, ЦНС с судорогами

Дети без хронических 
заболеваний легких, 

сердца, ЦНС и судорог

>38 °С <38 °С <38,5 °С >38,5 °С

Таблица 2.    Частота инфекций у детей, имеющих

в дебюте лихорадку без типичной клинической

симптоматики [13]

Инфекционное заболевание
Частота инфекции с лихорадкой

в дебюте (%)

Эпштейна – Барр вирусная инфекция 25

Остеомиелит 18,8

Бартонеллез 7,8

Инфекция мочевой системы 7,8

Энтеровирусная инфекция 1,6

Цитомегаловирусная инфекция 6,3

Туляремия 3,1

Эрлихиоз 3,1

Бластомикоз 1,6
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дозы: парацетамола – 10–15 мг/кг, ибупрофена – 5–10 
мг/кг, повторный прием данных препаратов разрешен не 
ранее чем через 4–5 ч. Максимальная суточная доза для 
парацетамола составляет 60 мг/кг массы в сутки, для ибу-
профена  – 40 мг/кг массы в сутки. В случае развития 
«бледной лихорадки» рекомендован комбинированный 
прием жаропонижающих ЛС с сосудорасширяющими ЛС 
(папаверин в разовой дозе 5–29 мг в зависимости от воз-
раста) и физическими методами охлаждения.

Необходимо отметить, что парацетамол (Детский 
Панадол) рекомендуется Всемирной организацией здра-
воохранения как препарат первой линии выбора в каче-
стве жаропонижающего или обезболивающего средства 
для детей с 3 мес. [15]. В отличие от нестероидных 
противо воспалительных средств парацетамол не оказы-
вает периферических эффектов и, следовательно, обла-

дает высоким профилем безопасности. Токсическое дей-
ствие парацетамола на ЖКТ у детей не выделено, как и 

Таблица 3.    Информативные исследования для выявления отдельных причин лихорадки неясного генеза

Исследования Необходимы в диагностике

Бактериологическое исследование крови, мочи, мазка из ротоглотки для выявления возбудителя, 
антител к возбудителю, прокальцитониновый тест, коагулограмма, эхокардиография, УЗИ почек и 
брюшной полости

Сепсис
Эндокардит
Пиелонефрит

Вирусологическое исследование (выделение вирусной культуры из мочи, плазмы крови, носо-
глоточной слизи)
Метод полимеразной цепной реакции (ПЦР)
Серологическое исследование (определение титров антител к вирусам, токсоплазме)

Цитомегаловирус
Вирус Эпштейна – Барр
Герпес VI типа
Токсоплазмоз
Иерсиниоз

Серологические исследования крови для определения фебрильных агглютининов и их титров Болезнь Лайма
Тифы
Сальмонеллез
Бруцеллез

Рентгенологическое, в т. ч. томографическое исследование, туберкулиновые пробы (проба Манту, 
диаскин-тест), обнаружение микобактерий в мокроте, смывах, моче, УЗИ, биопсия лимфатического 
узла, иммунологические исследования специфических антител и антигенов, проба Манту 

Туберкулез легких, других органов, туберкулезный 
лимфаденит 

Рентгенологическое исследование, биопсия лимфатического узла, печени, отрицательные тубер-
кулиновые пробы, осмотр окулиста

Саркоидоз

Микроскопия толстого мазка крови Малярия

Исследование антител к ДНК, антинуклеарного и ревматоидного факторов, измерение АД, оценка 
мочевого синдрома, УЗИ, рентгенография, эхокардиография, допплерография, ЭКГ, клинический 
анализ крови, коагулограмма 

Диффузные болезни соединительной ткани, систем-
ные васкулиты [системная красная волчанка (СКВ), 
болезнь Кавасаки, ревматоидный артрит (ЮРА), узел-
ковый полиартериит, аортоартериит и др.]

Морфологический, цитохимический анализы мазков крови и костного мозга, гистологическое
и цитологическое исследование лимфоузла, R-графия легких, УЗИ внутренних органов 

Гемобластозы (острый лейкоз, лимфогрануломатоз, 
лимфомы)

УЗИ, лапароскопия, компьютерная томография, рентгеноурологическое обследование Абсцесс брюшной полости
Опухоли почки, головного мозга, малого таза 

Рентгенография, сцинтиграфия костей, посев отделяемого, рентгеновская денситометрия Остеомиелит
Метастазы злокачественных образований

Ректосигмоскопия, колоноскопия, биопсия Язвенный колит, болезнь Крона

Тест на антитела к ВИЧ Спид/спид-ассоциированный комплекс

Оценка лекарственного, аллергологического анамнезов Лекарственная лихорадка

Семейный анамнез, клинический анализ крови, коагулограмма, цитогенетическое исследование 
крови, биопсия десны, прямой кишки, почки (амилоидоз) 

Аутовоспалительные заболевания (периодическая 
болезнь)
(семейная средиземноморская лихорадка)

Таблица 4.    Антипиретические средства, разрешенные 

к применению у детей

Препарат
(формы выпуска)

Безрецептурный 
отпуск

С какого возраста 
можно назначать

Парацетамол
(сироп, суспензия, свечи) Да С 1 мес.

Ибупрофен
(сироп, суспензия) Да С 6 мес.

Метамизол натрия
(р-р для в/м введения) Нет С 6 мес.
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потенциальный токсический эффект парацетамола 
согласно рекомендациям ВОЗ [16], что продемонстриро-
вано в ряде международных публикаций [17].

Парацетамол (Детский Панадол) имеет самую высо-
кую эффективность (как жаропонижающее, так и обез-
боливающее действие) при использовании в рекомендо-
ванных дозировках (15 мг/кг для парацетамола) наряду
с ибупрофеном (также в рекомендованной дозировке
10 мг/кг) [18–22]. На основании литературных данных 
можно сделать вывод, что как парацетамол в дозе
15 мг/кг, так и ибупрофен в дозе 10 мг/кг демонстрируют 
сходный график снижения температуры; жаропонижаю-
щее действие; обезболивающее действие.

Детский Панадол в лекарственной форме суспензия 
для приема внутрь снабжен удобным мерным шприцем и 
дозировочной таблицей для подбора оптимальной дози-

ровки в зависимости от массы тела. Важнейшим факто-
ром безопасного и эффективного лечения является
применение парацетамола в оптимальной дозировке
(15 мг/кг для парацетамола). Поэтому суспензия Детский 
Панадол снабжена дозировочным шприцем и удобной 
таблицей для подбора дозы.

При гипертермическом синдроме показано паренте-
ральное введение антипиретиков, сосудорасширяющих и 
антигистаминных лекарственных средств в следующих 
разовых дозах:

Метамизол натрия 50%-ный раствор в/м 0,01 мл/кг 
(детям до 1 года); 0,1 мл/год жизни (детям старше 1 года) 
однократно.

Прометазин 2,5%-ный раствор в/м 0,01 мл/кг (детям 
до 1 года); 0,1–0,15 мл/год жизни (детям старше 1 года) 
однократно

Папаверин 2%-ный раствор в/м 0,1–0,2 мл (детям до
1 года); 0,2 мл/год жизни (детям старше 1 года) однократно.

Таким образом, выбор терапии при лихорадочных 
состояния у детей зависит от вида лихорадки, ее причины, 
исходного соматического статуса ребенка, течения забо-
левания. Поэтому для определения правильной тактики 
ведения ребенка с лихорадкой врачу необходимы знания 
о механизмах развития лихорадки, наиболее частых ее 
причинах, методах дифференциальной диагностики 
лихорадочных состояний, а также о наиболее безопасных 
и эффективных в педиатрической практике лекарствен-
ных средствах.
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понижающих средств у детей с аллергически-
ми заболеваниями. Русский медицинский жур-
нал, 2014. 22. 3: 220-223.

Лихорадка, с одной стороны, повышает 
иммунитет, обеспечивает покой больному, 
повышает «выживаемость» при инфекциях, 
облегчает обследование больного, с другой 
стороны, доставляет страдания больному, 
негативно влияет на метаболические процессы, 
сердечно-сосудистую систему, легкие, ЦНС, 
провоцирует судороги, повышает летальность 
при эндотоксиновом шоке
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1  В какой области мозга расположен

центр терморегуляции?:

а) В области передней лобной извилины;
б) В мозжечке;
в) В гипоталамусе;
г) В гипофизе.

2  К особенностям системы терморегуляции

у доношенных новорожденных относят все,

кроме:

а) Преобладания теплоотдачи над теплопродукцией;
б) Снижения чувствительности центров
    терморегуляции к пирогенам;
в) Повышение tº при инфекциях связано
    со стимуляцией обмена;
г) Наличия четких циркадных ритмов
    температуры тела

3  К особенностям системы терморегуляции у детей 

пубертатного периода относят:

а) Зависимость от гормональных сдвигов
    в организме;
б) Зависимость температурного гемостаза
    от вегетативной дисфункции;
в) Повышение температуры тела во время
    максимальной двигательной активности
    и эмоционального напряжения;
г) Все перечисленное.

4  К различным видам пирогенов относят все, кроме:

а) Экзогенных;
б) Облигатных;
в) Инфекционных;
г) Эндогенных.

5  К особенностям лихорадки неинфекционного 

генеза не относится:

а) Хороший эффект от применения антипиретиков,
    антибиотиков;
б) Хорошая переносимость субфебрилитета;
в) Извращение циркадного ритма;
г) Длительный субфебрилитет и умеренный
   фебрилитет.

6  Клинические особенности «розовой» лихорадки:

а) Неблагоприятный прогноз;
б) Плохое самочувствие ребенка;
в) Соответствие теплоотдачи при повышении
    температуры тела теплопродукции;
г) Холодные на ощупь кожные покровы.

7  При лечении «бледной» лихорадки рекомендуется:

а) Применение физических методов охлаждения;
б) Применение ацетилсалициловой кислоты;
в) Применение комбинации жаропонижающее
    лекарственное средство + сосудорасширяющее
    лекарственное средство;
г) Назначение анальгина per os.

8  Рекомендованные разовые дозы парацетамола у 

детей:

а) 10–15 мг/кг;
б) 5 мг/кг;
в) Не более 100 мг;
г) 20–25 мг/кг.

9  Особенности температурного гомеостаза

у недоношенных детей:

а) Высокая теплоотдача за счет большой
    поверхности тела на единицу массы;
б) Повышенная теплопродукция за счет большого
    количества бурого жира;
в) Независимость температуры тела недоношенных
    от температуры окружающей среды;
г) Хорошее удержание температуры тела.

10  К экзогенным пирогенам относят: 

а) Эндотоксины грамотрицательных бактерий;
б) Интерлейкин-1;
в) Простагландины;
г) Интерлейкин-2. 

Ответы на с. 176

КЛИНИЧЕСКИЙ ТЕСТ
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Острый гастроэнтерит представляет собой забо-
левание, сопровождающееся тремя или более 
эпизодами жидкого или неоформленного стула 

в сутки, в сочетании с рвотой и/или лихорадкой (или без 
них) (слайд 2, 3). Изменения консистенции стула являются 
более достоверным показателем, 
нежели чем частота дефекации. 
Продолжитель ность острого гастро-
энтерита составляет не более 7 дней. 
Если диарея не купируется за этот 
период времени, обсуждают затяж-
ное течение гастроэнтерита (слайд 4).

Основным этиологическим факто-
ром острого гастроэнтерита являются 
вирусы, которые в зависимости от 
возраста и сезона выявляются у 
30–98% больных. Чаще всего реги-
стрируются ротавирусы, на втором 
месте – норовирусы (табл. 1) [3]. Эти 
данные стали меняться в странах, где 
вакцинация против ротавируса была 
введена в национальный календарь 
[4]. Так, по данным T. Vesikari с соавт. 
(2013), через несколько лет от начала 
вакцинации против ротавируса уве-
личилась частота норо- и астровирус-
ных инфекций. Среди бактериальных 
агентов, имеющих значение в этиоло-
гической структуре острого гастроэн-
терита, первое место занимают кам-
пилобактер (у детей до трех лет) и 
сальмонелла (у детей старше 5 лет) 
(табл. 1). 

Результаты, полученные новосибирскими учеными, 
проанализировавшими все случаи острого гастроэнтери-
та (2005–2007 гг.), практически полностью согласуются с 
европейскими данными. У детей младше 3 лет ведущим 
этиологическим агентом является ротавирус (около 35% 
случаев). Интересно, что в 45,5% случаев была зареги-
стрирована микст-инфекция (чаще ассоциация рота- с 
норовирусом, астровирусом или бактериально-вирусные 
ассоциации) [5]. Причиной затяжного течения острого 
гастроэнтерита (более 7 дней) могут являться кишечные 

А. ГУАРИНО (A. GUARINO) 1, профессор, И.Н. ЗАХАРОВА 2, д.м.н., профессор, Н.Г. СУГЯН 2, к.м.н. 
1 Департамент педиатрии Университета Федерико II, Неаполь, Италия
2 Российская медицинская академия последипломного образования Минздрава России, Москва

ВЕДЕНИЕ ДЕТЕЙ
С ОСТРЫМ ГАСТРОЭНТЕРИТОМ
НА ПЕДИАТРИЧЕСКОМ УЧАСТКЕ
(РЕКОМЕНДАЦИИ ESPGHAN-2014)

Европейским обществом детских гастроэнтерологов, гепатологов и нутрициологов (ESPGHAN) 
совместно с Европейским обществом детских инфекционистов (ESPID) в 2008 г. опубликовано руко-
водство по ведению детей с острым гастроэнтеритом (слайд 1) [1]. В 2014 г. в связи с появившими-
ся новыми данными, полученными с учетом доказательной медицины, документ был обновлен [2].

Ключевые слова:
острый гастроэнтерит
диагностика, осложнения, терапия
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вирусы (ротавирус, норовирус, астровирус), простейшие 
(лямблия, Cryptosporidum и Entamoeba histolytica), а также 
микст-инфекция.

Основными факторами риска развития острого 
гастроэнтерита являются:

 ■ возраст ребенка (дети раннего возраста, особенно 
младше 6 мес., составляют группу риска по развитию тя-
желой дегидратации и тяжелого, затяжного течения га-
строэнтерита) [6];

 ■ характер вскармливания ребенка (у детей, находя-
щихся на грудном вскармливании, меньше риск развития 
острого гастроэнтерита, а в случае развития заболевания 
продолжительность и тяжесть течения диареи меньше) [7];

 ■ преморбидный фон (мальнутриция и иммунодефицит-
ное состояние являются предрасполагающими фактора-
ми риска развития и затяжного течения гастроэнтерита. 
У детей с хроническими заболеваниями, особенно желу-
дочно-кишечного тракта, например воспалительными за-
болеваниями кишечника (ВЗК), злокачественными ново-
образованиями, высок риск развития тяжелого течения 
гастроэнтерита, вызванного С.diffi  cile) [8];

 ■ социально-экономический статус семьи (неблагопри-
ятные социально-экономические условия проживания, 

Таблица 1.    Этиология острого гастроэнтерита у детей

Вирусные (около 70%)
Ротавирусы
Норовирусы
Кишечные аденовирусы
Кальцивирусы
Астровирусы
Энтеровирусы

Простейшие (< 10%)
Криптоспоридиум
Giardia lamblia
Entamoeba histolytica

Бактерии (10–20%)
Campylabacter jejuni
Нетифоидные штаммы сальмонеллы
Энтеропатогенная Escherichia coli
Shigella spp
Yersinia enterocolitica
Шига токсин E. coli
Salmonella tiyphi и S. paratyphi
Холерный вибрион

Глистные инвазии
Strongytoides stercoralis

ЕЖЕГОДНО В МИРЕ ГИБНУТ ОТ ДИАРЕИ

5 млн ДЕТЕЙ

Причины смерти у детей 

0–4 лет (ВОЗ, 2008)

Причины смерти у детей 

5–14 лет (ВОЗ, 2008)

14,7% 8,3%

СЛАЙД 2

ИНФЕКЦИОННАЯ НЕИНФЕКЦИОННАЯ

ОСТРАЯ ХРОНИЧЕСКАЯ

➥ ➥ДИАРЕЯ

➥ ➥ДИАРЕЯ

ДИАРЕЙНЫЙ СИНДРОМ  

НАРУШЕНИЕ ОПОРОЖНЕНИЯ КИШЕЧНИКА, 

ХАРАКТЕРИЗУЮЩЕЕСЯ УВЕЛИЧЕНИЕМ 

ЧАСТОТЫ СТУЛА (БОЛЕЕ 3 РАЗ В СУТКИ)

С ВЫДЕЛЕНИЕМ ЖИДКИХ КАЛОВЫХ МАСС 

СЛАЙД 3

СЛАЙД 4

ХРОНИЧЕСКАЯ

ДИАРЕЯ

ЗАТЯЖНАЯ

ДИАРЕЯ

Замедленное

выздоровление

Нормальное

течение

ОСТРАЯ

ДИАРЕЯ

Дни0 7 14
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посещение организованных коллективов увеличивает 
риск развития гастроэнтерита тяжелым течением).

Диагностика острого гастроэнтерита. Вопросы диа-
гностики острых кишечных инфекций до настоящего 
времени остаются дискутабельными. По рекомендации 
ESPGHAN (2008, 2014), специальные лабораторные или 
инструментальные методы не нужны в рутинной клини-
ческой практике при постановке диагноза острый 
гастроэнтерит. Достаточны лишь анамнестические дан-
ные и особенности клинической картины заболевания. 
Дифференциальный диагноз вирусной и бактериальной 
диареи с учетом клинических данных представлен в 
таблице 2 (слайд 5) [9].

Лабораторные методы исследования. Экспертная 
группа ESPGHAN не рекомендует проведение рутинного 
микробиологического исследования кала для определе-
ния этиологического фактора острого гастроэнтерита, 
поскольку информативность микробиологического иссле-
дования кала низкая, а результаты исследования получа-
ют не ранее через 3–5 дней. Микробиологическое иссле-
дование кала рекомендуется проводить только детям с 
хроническими заболеваниями (иммунодефицитные 
состояния, злокачественные новообразования, ВЗК и др.), 
а также пациентам [10]: 

 ■ младше 3 мес.; 
 ■ с тяжелым течением заболевания, токсическим шоком, 

сепсисом, когда необходима специфическая терапия;
 ■ в случае некупирующейся диареи (более 10 раз в 

день), кровянистого стула, лихорадки. 
Гематологические маркеры: не рекомендуется рутин-

ное исследование крови с определением С-реактивного 
протеина и прокальцитонинового теста с целью проведе-
ния дифференциального диагноза между вирусной и бак-
териальной диареей [11, 12]. Необходимо определять 
содержание электролитов крови всем детям с тяжелой 
дегидратацией перед и во время инфузионной терапии. 
Для оценки степени дегидратации возможно определение 
бикарбонатов в сыворотке крови, хотя этот метод не счита-
ется точным для оценки степени дегидратации организма.

Инструментальные методы исследования: эндo скo-
пическое и гистoлoгическое исследования прoвoдятся 
только для диффeрeнциaльнoй диaгнoстики между 

oстрым гастроэнтеритом и воспалительными заболевани-
ями кишечника. Основополагающим фактором, использу-
емым для оценки состояния ребенка и определения так-
тики ведения ребенка, является оценка степени дегидра-
тации. ВОЗ рекомендует оценивать степень дегидратации 
в зависимости от потери массы по сравнению с весом 
ребенка до болезни [13]. Выделяется три степени деги-
дратации:

 ■ потеря менее 3% от первоначального веса  – отсут-
ствие дегидратации;

 ■ потеря 3–9% от первоначального веса ребенка – де-
гидратация легкой и средней степени тяжести;

 ■ больше 9% потери от первоначального веса  – деги-
дратация тяжелая.

Однако не всегда родители пациента или врач имеют 
достоверную информацию об исходной массе ребенка, 
поэтому более практично ориентироваться на клиниче-
ские проявления заболевания. Для оценки степени деги-
дратации с учетом клинических данных ESPGHAN реко-
мендует использовать клиническую шкалу дегидратации 
(Clinical Dehydration Scale – CDS) [14] и модифицирован-
ную шкалу VESIKARI [15], где применяется балльная 
система (табл. 3, 4).

Можно рекомендовать простой способ оценки нали-
чия или отсутствия дегидратации на основании учета 
частоты мочеиспусканий ребенка. Если диурез не снижен, 
дегидратация отсутствует. Самый быстрый метод оценки 

Таблица 2.    Дифференциальный диагноз бактериальной 

и вирусной диареи

БАКТЕРИАЛЬНАЯ ВИРУСНАЯ

Высокая t> 40 ºC Водянистый стул

Макроскопические кровянистые 
выделения Частый обильный стул

Слизь, даже в небольших количествах Рвота

Неврологические симптомы Лихорадка

Боли в животе Респираторные симптомы

  Передача при контакте

СЛАЙД 5

Статистика

МКБ-10

По

нозологическому 

принципу

По топике 

поражения

ЖКТ 

Гастрит

Гастроэнтерит

Энтероколит

Энтерит и т. д.

По этиопато-

генетическому

принципу

Тип диареи: 

инвазивный

  осмотический

секреторный

КЛАССИФИКАЦИЯ   ОКИ

Таблица 3.    Шкала клинической оценки степени деги-

дратации (от 0 до 8) CDS

Характеристика 0 1 2

Внешний вид нормальный
жажда,

беспокойство,
раздражительность

сонный, вялый 
слабый

Глаза нормальный слегка запавшие очень запавшие

Слизистые влажный липкий сухой

Слезы слезы снижено отсутствуют

0 баллов – дегидратация отсутствует, от 1 до 4 балла – легкая дегидратация,
от 5 до 8 баллов – дегидратация средней и тяжелой степени.
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степени тяжести дегидратации проводится на основании 
учета (табл. 5) [16]: 

 ■ времени наполнения капилляров; 
 ■ времени расправления кожной складки; 
 ■ частоты дыхания.

Лечебные мероприятия. Основные направления веде-
ния детей с острым гастроэнтеритом, независимо от этиоло-
гического фактора, включают рекомендации, касающиеся:

 ■ питания детей, особенно раннего возраста;
 ■ регидратации;
 ■ медикаментозной терапии. 

Рекомендации ESPGHAN по питанию детей очень 
скудны. Эксперты считают, что необходимо проведение 
новых дополнительных исследований для четкого опре-
деления времени прекращения кормления в зависимо-
сти от продолжительности диареи, рвоты или потери веса 
ребенка. Основные положения следующие:

 ■ необходимо сохранить грудное вскармливание парал-
лельно с проведением оральной регидратации;

 ■ в случае неукротимой рвоты прекращать кормление 
детей старшего возраста можно не более чем на 4–6 ч 
при условии проведения оральной регидратации;

 ■ рутинное использование безлактозных смесей у амбу-
латорных пациентов не рекомендуется; 

 ■ нет данных, указывающих на пользу или вред от исполь-
зования безлактозного молока у детей старшего возраста;

 ■ можно кормить детей безлактозными смесями в услови-
ях стационара при условии тяжелого течения заболевания;

 ■ научных данных, указывающих на эффективность приема 
рисового отвара, сухарей также нет, не рекомендуется прием 
жидкостей с высоким содержанием сахара (слайд 6, 7).

Ключевым моментом терапии пациентов с острыми 
гастроэнтеритом, вне зависимости от этиологии заболе-
вания, является оральная регидратация, которая должна 
быть назначена как можно раньше. Решающим фактором 
для выбора оральных регидратационных растворов (ОРР) 
является осмолярность раствора, который должен соста-
вить 225–260 м/осм/л (слайд 8).

Основные рекомендации ESPGHAN по проведению 
регидратации: 

 ■ первой линией терапии легкого и среднетяжелого те-
чения острого гастроэнтерита является оральная регидра-
тация низкоосмолярными растворами, которая должна 
быть начата как можно раньше, что уменьшает необходи-
мость проведения внутривенной регидратации;

 ■ возможно проведение пероральной регидратации через 
назогастральный зонд, при этом эффективность сохраня-
ется на том же уровне;

 ■ возможен прием гелеобразного, охлажденного или 
замороженного раствора, добавление ароматизирующих 
веществ, меда.

Данные систематического обзора, включающего резуль-
таты 16 РКИ, с участием 1 545 детей в возрасте до 15 лет с 
острым гастроэнтеритом показали статистически достовер-
ное сокращение продолжительности нахождения в стацио-
наре (на 21 ч) при своевременном начале оральной реги-
дратации. Кроме того, при оральной регидратации досто-
верно реже отмечаются побочные эффекты внутривенной 
регидратации (RR 0,36; 95% ДИ 0,14–0,89) [17].

Рекомендации ВОЗ и ESPGHAN в отношении состава 
пероральных регидратационных растворов отличаются 
(табл. 6).

Метаанализ, включивший 8 РКИ, посвящен оценке 
эффективности стандартного орально-регидратацион-
ного раствора (ОРР), рекомендованного ВОЗ, с ОРР со 
сниженной осмолярностью. Результаты метаанализа 
показали достоверное сокращение продолжительности 
диареи, диспепсического синдрома (RR 0,59; 95% ДИ 
0,45–0,79) [18].

В другом рандомизированном клиническом исследова-
нии с участием новорожденных и детей до 2 мес. с водяни-
стой диареей (144 участника) сравнивали эффективность
и безопасность гипоосмолярного раствора для оральной 
регидратации (Na 75 ммоль/л осмолярность = 245) со
стандартным ОРР (Na 90 ммоль/л осмолярность = 311). 

Таблица 4.    Оценка тяжести заболевания по шкале 

VESIKARI

БАЛЛЫ 0 1 2 3

Длительность 
диареи (часы) 0 1–96 97–120 >121

Максимальная 
частота стула в день 0 1–3 4–5 >6

Длительность 
рвоты (часы) 0 1–24 25–48 >49

Максимальная 
частота рвоты в сутки 0 1 2–4 >5

Максимальная 
температура <37,0 37,1–38,4 38,5–38,9 >39,0

Последующее 
состояние 0 - Первичная 

помощь Реанимация

Терапия - Внутривенная 
инфузия

Госпитали-
зация

Легкая степень тяжести заболевания – от 0 до 8 баллов. Средняя степень тяжести 
заболевания – от 9 до 11 баллов. Тяжелое течение заболевания – более 11 баллов.

Таблица 5.    Оценка степени тяжести дегидратации у 

детей с острым гастроэнтеритом

Параметры
Минимальная 

степень 
дегидратации

Средняя 
степень 

дегидратации

Тяжелая 
степень 

дегидратации

Время 
наполнения 
капилляров (сек)

нормальное 3–4 сек более 4 сек

Время 
расправления 
кожной складки 
(сек)

немедленно 1–2 сек медленно,
более 2 сек

Дыхание нормальное учащенное глубокое, ацидоз
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СЛАЙД 7

ВОЗ

+ ОРР => без Zn

+ Кормление
+ Антибиотикотерапия – только при Shigella
   или Campylobacter

Пробиотики

✔ Могут быть эффективным дополнением к 
лечению диареи. Тем не менее, поскольку у 
многих препаратов нет доказательств 
эффективности, рекомендуем использовать 
пробиотические штаммы с доказанной 
эффективностью и в необходимых дозах для 
лечения детей с острым гастроэнтеритом, в 
дополнение к регидратационной терапии (II, B)

СЛАЙД 6

ВСКАРМЛИВАНИЕ ДЕТЕЙ С ОСТРЫМ ГАСТРОЭНТЕРИТОМ

ESPGHAN (2014)  НЕ РЕКОМЕНДУЕТ РУТИННОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ

БЕЗЛАКТОЗНЫХ СМЕСЕЙ У ДЕТЕЙ ПРИ ОГЭ

Систематический обзор 33 РКИ (2 973 ребенка); стандартные смеси vs безлактозные

–  продолжительности диареи в среднем на 18 часов (MD -17,77, 95% CI -25,32 –10,21; 16 РКИ, 1 467 детей)

–  частоты случаев неэффективности терапии, необходимости проведения дополнительной регидратации

    (RR 0,52% 95% CI 0,39–0,69, 18 РКИ, 1 470 детей)
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Результаты исследования показали, что в лечении острой 
водянистой диареи у новорожденных гипоосмолярные 
ОРР так же безопасны, эффективны, как и стандартные 
растворы ВОЗ; также не получены данные о гипонатрие-
мии у детей основной группы [19].

Медикаментозная терапия. Эффективность примене-
ния средств медикаментозной терапии при остром 
гастроэнтерите у детей продолжает обсуждаться. 
Основные рекомендации по медикаментозной терапии 
касаются энтеросорбентов и пробиотиков. В качестве 
энтеросорбции эксперты ESPGHAN рекомендуют исполь-
зовать только диосмектит (Смекта), эффективность других 
сорбентов недостаточно доказана. Не рекомендуется 
принимать противорвотные (метоклопрамид), лоперамид, 
висмут субсалицилат.

Именно данные, касающиеся эффективности пробио-
тиков, изменились в Протоколе 2014 г. по сравнению с 
рекомендациями 2008 г. Накопленные данные об эффек-
тивности пробиотиков в лечении детей с острым гастро-
энтеритом позволили изменить старые рекомендации. 
Новые данные, полученные в ходе проведения клиниче-
ских исследований, указывают на сокращение продолжи-
тельности диареи и других симптомов гастроэнтерита 
при совместной терапии пробиотиками и оральной реги-
дратацией (слайд 9). С другой стороны, это не касается 
всех пробиотиков (слайд 10). Высокая степень доказа-
тельности была получена только для штаммов Lactobacillus 
GG и Saccharomyces boulardii (Энтерол) (слайд 11). 

В двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-
довании Villaurell (2007) показал эффективность 
Saccharo myces boulardii совместно с оральной дегидра-

тацией в лечении острого гастроэнтерита у детей [20]. В 
исследование были включены 100 детей в возрасте от 3 
мес. до 2 лет с острым гастроэнтеритом, которые были 
разделены на 2 группы: пробиотик + ОРР и плацебо + 
ОРР. Saccharomyces boulardii (Энтерол) был назначен в 
дозе 250 мг в день детям до 1 года и 250 мг 2 раза в 
день детям старше года в течение 6 дней. Критериями 
эффективности служили частота стула на 4-й и 7-й день 
болезни и количество пациентов с диареей после 7-го 
дня наблюдения. На 4-й день наблюдения в группе 
пациентов, принимавших Saccharomyces boulardii вместе 
с ОРР, частота стула составила 2,5 ± 1,4 случая дефека-
ций в день и 3,5 ± 1,8 случая дефекаций в день в группе 
плацебо (p < 0,001) (рис. 1). Количество пациентов с про-
должительностью диареи более 7 дней в группе 
Saccharomyces boulardii вместе с OРР составило 3/44 
против 12/44 в группе плацебо [ОР 0,25 95% ДИ 0,1–0,8]. 

Таблица 6.    Сравнительная характеристика состава 

оральных регидратационных растворов

 Компоненты
Рекомендации

ESPGHAN
Рекомендации
ВОЗ (1975 г.)

Рекомендации
ВОЗ (2002 г.)

Глюкоза
ммоль/л 74–111 111 75

Натрий
ммоль/л 60 90 75

Калий
ммоль/л 20 20 20

Хлорид
ммоль/л › 25 80 65

Цитрат
ммоль/л 10 30

(бикарбонат) 10

Осмолярность
мОсм/л 225–250 311 245

СЛАЙД 8

ГОСПИТАЛИЗАЦИЯ
ПОКАЗАНА ТЕМ ДЕТЯМ, КОТОРЫЕ 

НУЖДАЮТСЯ В МАНИПУЛЯЦИЯХ, 

ПРОВОДИМЫХ ТОЛЬКО В УСЛОВИЯХ 

СТАЦИОНАРА, НАПРИМЕР,

ВНУТРИВЕННОЙ РЕГИДРАТАЦИИ

ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ

 ✓ Шок
 ✓ Тяжелое обезвоживание (>9% массы тела)
 ✓ Неврологические нарушения (летаргия, 
судороги и т. д.)

 ✓ Упорная рвота желчью
 ✓ Неэффективная пероральная регидратация
 ✓ Подозрение на хирургическую патологию 
 ✓ Родители не могут обеспечить необходи-
мый уход в домашних условиях, или име-
ются социальные, материальные проблемы

СЛАЙД 9

 ✓ Пробиотики могут быть эффективно 
использованы в терапии ОГЭ

 ✓ Эффект большинства пробиотиков не 
изучен,поэтому мы рекомендуем 
использование штаммов с доказанной 
эффективностью (Saccharomyces 
boulardii, Lactobacillus GG)

 ✓ Другие пробиотики могут быть также 
использованы, но их эффективность 
должна быть подтверждена в РКИ
или метаанализах

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРОБИОТИКОВ 

ПРИ  ОКИ (ESPGHAN)
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Авторы рекомендовали использовать Saccharomyces 
boulardii в лечении диареи у детей младше 2 лет в амбу-
латорной практике, т. к. снижается продолжительность 
диареи на 24% и сокращается риск затяжного течения 
диареи на 75%. В другом двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании было показано сокращение 

продолжительности диареи на 25% быстрее в группе 
Saccharomyces boulardii + OРР по сравнению с группой 
плацебо (4,7 против 5,5 сут., p = 0,03).

Частота опорожнения стула на второй день наблюде-
ния достоверно меньше в основной группе по сравнению 
с группой плацебо (p = 0,003). Продолжительность госпи-
тализации составила 2,9 против 3,9 дня в группе плацебо 
(p < 0,001) (рис. 2) [21].

Систематический обзор, включивший пять рандомизиро-
ванных контролируемых исследований (310 пациентов в 
экспериментальной группе и 309 в контрольной группе) 
показал, что по сравнению с контролем S. boulardii уменьшает 

Таблица 7.    Специфическая терапия антибиотиками

Микроорганизм Препарат Альтернатива

Shigella Азитромицин (12 мг/кг в 1-й день, 
далее 6 мг/кг в течение 4 дней)
Цефтриаксон (50 мг/кг в течение 
2–5 дней)

Цефиксим
Ципрофлоксацин

Salmonella Цефтриаксон (50–100 мг/кг) Азитромицин
Ципрофлоксацин

Campylobacter Азитромицин (10 мг/кг, 3 дня или 
30 мг/кг однократно), если
давность заболевания < 72 ч

Доксициклин 
Ципрофлоксацин

Cl. difficile Метронидазол (30 мг/кг/день,
10 дней)

Ванкомицин

Vibrio cholerae Азитромицин (10 мг/кг/день,
3 дня или 1 доза 30 мг/кг)

Доксициклин

Enterotoxogenic
E. coli

Азитромицин (10 мг/кг/день),
3 дня

Доксициклин 
Ципрофлоксацин

Shiga toxin E. coli Антибактериальная терапия
не рекомендуется

Рисунок 1.    Продолжительность диареи в основной

группе и в группе плацебо
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Рисунок 2.    Продолжительность госпитализации в основной 

группе и группе плацебо
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Рисунок 3.    Продолжительность диареи в группе S. boulardii и контрольной группе



155

Ш
КО

ЛА
 П

ЕД
И

АТ
РА

длительность диареи на 1,1 сут. (95% 
(ДИ) от -1,3 до -0,8). В эксперименталь-
ной группе риск затяжного течения 
диареи (более 7 дней) достоверно ниже 
по сравнению с контрольной группой 
(ОР 0,25, 95% ДИ: 0,08–0,83; NNT 5, 95% 
ДИ: 3–20) (рис. 3) [22]. Систематичес -
кий обзор по оценке эффек тивности
S. boulardii на продолжи тельность диа-
реи и госпитализации пока зал сокраще-
ние длительности диареи на 24 ч и госпи-
тализации на 20 ч [23].

Антибактериальная терапия: не 
рекомендуется эмпирическая антибак-
териальная терапия, т. к. в мире отмеча-
ется глобальный рост резистентности к 
антибиотикам, а также недостаточно 
данных об их эффективности. Анти  -
бак те риальная терапия рекомендуется 
только при гастроэнтерите бактериаль-
ной этиологии: Shigella spp., Cоmpylo bacter 
spp., Salmonella enterica (табл. 7) [24, 25].

Показаниями для госпитализации 
ребенка с острым гастроэнтеритом 
служат:

 ■ шок;
 ■ тяжелая степень дегидратации: потеря массы более 9% 

от первоначальной;

 ■ неврологическая симптоматика: летаргия, судороги и др.;
 ■ неукротимая рвота; 
 ■ подозрение на хирургическую патологию;

СЛАЙД 10

Ре
кл

ам
а
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 ■ невозможность поддержания водного баланса у ре-
бенка перорально по причине рвоты или диареи;

 ■ отсутствие необходимого ухода на дому.
В части российских публикаций можно встретить реко-

мендации по использованию препаратов на основе пан-
креатина в комплексном лечении пациентов с острым 
гастроэнтеритом. В остром периоде заболевания не следу-
ет назначать препараты на основе панкреатина с компо-
нентами бычьей желчи, т. к. они могут усиливать диарейный 
синдром. Компоненты бычьей желчи (желчные кислоты и 
др.) стимулируют моторику кишечника, желчного пузыря, 
усиливают осмотическое давление пищевого химуса, ока-
зывают повреждающее действие на слизистую и усилива-
ют диарею. Не следует также использовать ферментные 
препараты с высокой протеолитической активностью, т. к. в 
большинстве случаев протеолитическая активность химуса 
в остром периоде острой кишечной инфекции повышена. 
Следует отметить, что европейскими экспертами данные 
препараты не рекомендуются к использованию в остром 
периоде заболевания, учитывая отсутствие убедительных 
доказательств их эффективности. Наряду с этим, анализ 
данных по применению цинка у европейских детей, пре-
биотиков, гомеопатии, проведенный в рамках создания 
современного протокола ESPGHAN по ведению детей с 
острыми гастроэнтеритами, также получил довольно про-
тиворечивые результаты, не позволяющие рутинно назна-
чать данные препараты детям при данной патологии.

Знания педиатрами современного Протокола ведения 
острого гастроэнтерита позволят повысить эффектив-
ность терапии.
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СЛАЙД 11

ЭФФЕКТИВНОСТЬ

SACCHAROMYCES BOULARDII ПРИ ОКИ

Число 
РКИ

Число 
пациентов Результат

Длительность 

диареи

4 473 -1,1 (-1,3–0,83)

Выздоровление  

на 2-й день

на 8-й день

1
1

130
130

4 (1,8–9,1)
1,9 (1,4–2,8)

Частота стула

в 1-е сутки

на 3-и сутки

на 4-и сутки

на 6-и сутки

на 7-и сутки

1
3
2
2
1

130
331
218
201
88

-0,32 (-1,1–0,43)
1,3 (-1,9–0,63)
1,1 (-1,6–0,64)
-1,7 (-2,4–1,0)
 0,9 (-1,4–0,43)

Длительность

госпитализации 1 200 -1 (-1,4–0,62)

Продолжитель-

ность рвоты 1 200 -0,1 (-0,34–0,14)

 продолжительности диареи и  госпитализации
 частоты стула  на 2—7-й день и  > 7 дней
 вероятность  выздоровления на 2-й и 8-й день
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Этиология. M. pneumoniae относится к роду 
Mycoplasma, семейству Mycoplasmatacеa, классу Mollicutes. 
M. pneumoniae является очень мелкой, свободноживу-
щей, грамотрицательной, факультативно-анаэробной 
бактерией, лишенной истинной клеточной стенки. 
Функции клеточной стенки выполняет 3-слойная цито-
плазматическая мембрана. Из-за того, что M. pneumoniae 
не способна синтезировать стерины, необходимые для 
образования липидных слоев данной мембраны, вос-
полнение потребностей в холестерине и других стери-
нах возбудитель осуществляет только за счет утилиза-
ции их из инфицированных тканей макроорганизма. 
Отсутствие клеточной стенки и особенности метаболиз-
ма M. pneumoniae определяют невысокую ее выживае-
мость вне организма-хозяина и повышенную чувстви-
тельность к факторам внешней среды. Традиционные 
дезинфицирующие средства, а также ультразвук, ультра-
фиолетовое облучение, колебания рН среды и темпера-
туры обладают выраженным ингибирующим влиянием 
на M. pneumoniae [5, 8, 22]. 

Эпидемиология. Респираторный микоплазмоз широ-
ко распространен в человеческой популяции. Установлено, 
что в обычных условиях на долю M. pneumoniae-инфекций 
приходится до 10–16% всех случаев острых респиратор-
ных заболеваний, а в период эпидемических вспышек 
этиологическое значение M. pneumoniae может возрастать 
до 30–40%. При этом отмечено, что респираторный мико-
плазмоз характеризуется определенными возрастными 
особенностями. Так, наиболее часто заболевание реги-
стрируется у детей-школьников, подростков и лиц моло-
дого возраста [4–8, 12, 15–18, 25].

Источником инфекции являются больные с мани-
фестной и субклинической формой заболевания. Роль
M. pneumoniaе-носителей (как транзиторных, так и 
реконвалесцентных) в качестве источников инфекции 
признается не всеми. Передача инфекции осуществля-
ется преимущественно воздушно-капельным путем. При 
этом инфицирование происходит лишь при тесном кон-
такте между людьми, что обусловлено нестойкостью воз-
будителя в окружающей среде. В связи с этим типичны-
ми для M. pneumoniae являются семейные очаги инфек-
ции, а наибольший уровень заболеваемости отмечают в 
организованных коллективах, особенно закрытого типа. 
Описаны также случаи внутригоспитальных вспышек 
заболевания [8, 9]. 

Отмечена повсеместная регистрация респираторного 
микоплазмоза, но чаще заболевания встречаются в стра-
нах с умеренным климатом. При этом каждые 4–8 лет 
имеет место эпидемический подъем заболеваемости. M. 
pneumoniae-инфекция может встречаться у людей любого 
возраста, но наиболее часто – у детей-школьников, под-
ростков и молодых людей. Манифестные формы заболе-
вания также преимущественно регистрируются в указан-
ных возрастных группах. Так, если у детей первых 5 лет 
жизни микоплазменные пневмонии встречаются доволь-
но редко, то у детей школьного возраста, подростков и 
молодых взрослых в период эпидемического подъема 
заболеваемости M. pneumoniae становится одним из 
основных этиологических факторов внебольничной 
пневмонии [4, 6, 8, 17, 20, 24].

А.Л. ЗАПЛАТНИКОВ1, д.м.н., профессор, И.Д. МАЙКОВА2, к.м.н., И.В. ЛЕПИСЕВА3 
1 Российская медицинская академия последипломного образования Минздрава России, Москва
2 Детская городская клиническая больница им. З.А. Башляевой Департамента здравоохранения г. Москвы 
3 Детская республиканская больница, г. Петрозаводск

РЕСПИРАТОРНЫЙ МИКОПЛАЗМОЗ
В ПРАКТИКЕ ВРАЧА-ПЕДИАТРА

Респираторный микоплазмоз – группа инфекционно-воспалительных заболеваний органов дыха-
ния, вызываемых патогенными микроорганизмами рода Mycoplasma. Установлено, что основным 
возбудителем при этом является Mycoplasma pneumoniae (M. pneumoniae). Значение других мико-
плазменных патогенов в генезе респираторных инфекций до настоящего времени остается пред-
метом дискуссии. В связи с этим термин «респираторный микоплазмоз» в основном ассоциируется 
с M. pneumoniae-инфекцией [5, 7, 15, 22].

Ключевые слова:
респираторный микоплазмоз
эпидемиология
терапия
макролиды
азитромицин

Респираторный микоплазмоз широко
распро странен в человеческой популяции. 

Установлено, что в обычных условиях
на долю M. pneumoniae-инфекций приходится

до 10–16% всех случаев острых респираторных 
заболеваний, а в период эпидемических вспышек 

этиологическое значение M. pneumoniae может 
возрастать до 30–40%
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Инкубационный период заболевания составляет от
1 до 4 нед. Период заразительности при поражении
M. pneumoniae верхних дыхательных путей  – 5–7 дней, 
при M. pneumoniae-пневмонии – до 2–3 нед. [8, 15, 22, 25].

Патогенез. Входными воротами для M. pneumoniae-
инфекции являются слизистые респираторного тракта. 
При этом выраженный тропизм M. pneumoniae к слизи-
стым дыхательных путей обусловлен особенностями стро-
ения поверхностных антигенов возбудителя. Так, адгезины 
M. pneumoniae обеспечивают лиганд-рецепторное связы-
вание возбудителя с эпителиальными клетками респира-
торного тракта [5, 8, 22]. При этом ферменты, синтезируе-
мые микоплазмой, оказывают неблагоприятное воздей-
ствие на эпителий. Повреждение клеточной стенки эпите-
лиоцитов сопровождается нарушением межклеточных 
связей, угнетением мукоцилиарного клиренса и гибелью 
эпителиальных клеток [3, 8, 14]. Воспаление чаще ограни-
чивают слизистой верхних дыхательных путей и бронхов. 
Однако нередко (особенно у детей школьного возраста и 
молодых людей) инфекционный процесс распространяет-
ся на терминальные отделы респираторного тракта, при-
водя к развитию пневмонии. При этом отмечают дистро-
фию, деструкцию и метаплазию части клеток альвеоляр-
ного эпителия, а также утолщение межальвеолярных 
перегородок. Эпителиальные клетки на ранних этапах 
заболевания сохраняют связь со стенкой альвеол, но 
позднее слущиваются и подвергаются лизису. У детей ран-
него возраста при этом возможно образование гиалино-
вых мембран. Одновременно в легочной интерстиции 
отмечаются ограниченные инфильтраты, преимуществен-
но перибронхиальные и периваскулярные, которые пред-
ставлены лимфоцитамы, плазмоцитами, гистиоцитами, 
моноцитами и единичными нейтрофилами [3, 14]. 

При выраженном воспалении может развиться хрони-
ческий интерстициальный легочный фиброз [26]. Описаны 
случаи развития генерализованной M. pneumoniae-
инфекции с вовлечением в воспалительный процесс 
органов кровообращения, нервной системы, суставов, 
кожных покровов, слизистых и органов кроветворения 
[10, 18,]. В последние годы активно изучается роль M. 
pneumoniae в развитии различных иммунопатологиче-
ских состояний (бронхиальная астма, ревматоидный 
артрит, синдром Стивенса – Джонсона, иммунные цитопе-
нии и др.) [10, 19, 23].

Иммунитет. M. pneumoniae-инфекция сопровождается 
формированием специфических гуморальных и клеточ-
ных иммунных реакций, направленных на элиминацию 
возбудителя. Однако развивающийся при этом иммунитет 
непродолжителен, в результате чего возможно повторное 
заражение [6, 8, 9, 22, 25]. 

Клиника. Проявления M. pneumoniae-инфекции весь-
ма вариабельны и могут характеризоваться как субкли-
ническим, так и манифестным течением. Манифестные 
формы респираторного микоплазмоза у детей наиболее 
часто проявляются острыми воспалительными изменени-
ями верхних дыхательных путей (ВДП). Ведущим клини-
ческим вариантом инфекции при этом является фарингит. 
Реже развиваются микоплазменные ринит, синуситы, 
средний отит, мирингит и ларингит [25]. 

Отмечено, что клинические проявления M. pneumoniae-
фарингита и других микоплазменных поражений ВДП 
имеют мало специфических черт и практически не отли-
чаются от аналогичных заболеваний иной этиологии. 
Инфекция начинается остро, с подъема температуры тела 
до фебрильного уровня и недомогания, в ряде случаев 
отмечается головная боль и другие симптомы интоксика-
ции. Возникает першение и боль в горле, чувство «зало-
женности носа». Реже отмечается насморк, боли в ушах и 
проявления конъюнктивита. Лихорадка, как правило, 
купируется в течение нескольких дней, но субфебрилитет 
может сохраняться еще на протяжении 1–2 нед. 
Катаральные симптомы заболевания в подавляющем 
большинстве случаев регрессируют в течение 7–10 дней, 
однако выделение возбудителя с носоглоточным секре-
том может отмечаться еще длительное время  – до 
нескольких недель [9, 25]. 

M. pneumoniae-инфекция нижних отделов органов 
дыхания сопровождается развитием воспаления бронхов 
(микоплазменный бронхит) и легких (микоплазменная 
пневмония). При этом наиболее частой клинической фор-
мой заболевания является бронхит. Однако при эпидеми-
ческом подъеме заболеваемости частота развития мико-
плазменных пневмоний значительно возрастает. Так, 
установлено, что в этот период до 40–60% всех пневмо-
ний у детей школьного возраста имеют M. pneumoniae-
этиологию. 

Клинический дебют микоплазменной пневмонии 
напоминает развитие M. pneumoniae-инфекции верхних 
дыхательных путей, но с более выраженной лихорадкой. 
Однако, несмотря на гипертермию, симптомы интокси-
кации обычно выражены неярко, что является одним из 
немногих специфических признаков микоплазменной 
пневмонии. Кроме этого, через несколько дней от нача-
ла заболевания появляется сухой, навязчивый и/или 
приступообразный кашель, который может отмечаться в 
течение длительного времени – до нескольких недель. 
Кашель постепенно становится продуктивным и более 
редким. В легких при этом могут выслушиваться рассе-

Каждые 4–8 лет имеет место эпидемический 
подъем заболеваемости. M. pneumoniae-
инфекция может встречаться у людей любого 
возраста, но наиболее часто – у детей-
школьников, подростков и молодых людей

M. pneumoniae-инфекция сопровождается 
формированием специфических гуморальных
и клеточных иммунных реакций, направленных 
на элиминацию возбудителя. Однако 
развивающийся при этом иммунитет 
непродолжителен, в результате чего возможно 
повторное заражение



159

П
РА

КТ
И

КА

янные сухие и разнокалиберные влажные хрипы. При 
рентгенологическом обследовании в легких выявляют 
двусторонние очаги негомогенной инфильтрации, но 
могут быть и односторонние инфильтративные тени. В 
ряде случаев (до 10%) при микоплазменной пневмонии 
отмечают преходящую макулопапулезную сыпь. Заболе-
вание, как правило, протекает нетяжело, характеризует-
ся гладким течением и отсутствием дыхательной недо-
статочности или слабой ее выраженностью. В то же 
время у детей с иммунодефицитами, серповидно-кле-
точной анемией, с тяжелыми сердечно-легочными забо-
леваниями, а также у пациентов с синдромом Дауна 
имеется риск развития осложненных форм микоплаз-
менной пневмонии [22, 25].

Учитывая отсутствие специфических клинических 
признаков M. pneumoniae-инфекции, верификацию забо-
левания проводят на основании результатов лаборатор-
ного обследования. 

Лабораторная диагностика. Классические микробио-
логические методы малопригодны для выявления M. 
pneumoniae. Так, световая микроскопия при данной 
инфекции характеризуется крайне низкой чувствитель-
ностью, что связано с очень малыми размерами возбуди-
теля. Бактериологический посев и культивирование на 
специально обогащенных средах требуют значительной 
продолжительности – от 1 до 3–6 нед. 

В связи с этим в настоящее время используют методи-
ки, позволяющие верифицировать M. pneumoniae значи-

тельно быстрее. При этом с помощью иммунофлюорес-
ценции (ИФ) в биологических образцах обнаруживают 
антигены возбудителя, а с помощью полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) – его геном [5, 22, 25]. Кроме этого, 
иммуноферментный анализ (ИФА), позволяющий выявить 
специфические антитела к M. pneumoniae. При этом выяв-
ление IgM к M. pneumoniae свидетельствует о текущей или 
недавно перенесенной инфекции. Наличие активного 
инфекционного процесса микоплазменной этиологии 
подтверждается также 4-кратным и более нарастанием 
титра IgG антител к M. pneumoniae при исследовании 
«парных сывороток». 

При интерпретации результатов серологического 
исследования следует помнить о том, что в ряде случаев 
положительные результаты ИФА на M. pneumoniae-
инфекцию могут быть связаны с перекрестным реагиро-
ванием на микоплазмы других видов (ложно-позитивный 

Клинический дебют микоплазменной пневмонии 
напоминает развитие M. pneumoniae-инфекции 

верхних дыхательных путей, но с более 
выраженной лихорадкой. Однако, несмотря
на гипертермию, симптомы интоксикации 
обычно выражены неярко, что  является

одним из немногих специфических признаков 
микоплазменной пневмонии
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результат). Нельзя исключить и ложно-негативные резуль-
таты ИФА. Поэтому лабораторная диагностика респира-
торного микоплазмоза считается оптимальной, если 
используется комбинация методов, направленных на 
выявление в исследуемых материалах (назофарингеаль-
ная слизь, мокрота, плевральный экссудат и др.) антиге-
нов возбудителя методом ИФ или его генома при помо-
щи ПЦР, а также специфических антител IgМ и IgG в 
сыворотке крови.

Этиотропная терапия. Лечение респираторного мико-
плазмоза у детей проводится макролидными антибиоти-
ками. Это связано с тем, что M. pneumoniae устойчива к 
природным и полусинтетическим пенициллинам, цефа-
лоспоринам, карбопенемам, ко-тримоксазолу, но высоко-
чувствительна к макролидам [1, 6, 12]. 

Макролиды – группа бактериостатических антибио-
тиков, химическая структура которых представлена 
макроциклическим лактонным кольцом, связанным с 
одним или несколькими углеводными остатками [11]. В 
зависимости от числа атомов углерода в лактонном 
кольце различают 3 основных подкласса макролидов – 
14-, 15- и 16-членные макролидные антибиотики, а зави-
симости от происхождения выделяют природные и 
полусинтетические препараты. Установлено, что микро-
биологическая эффективность различных макролидов 
по отношению к М. pneumonia практически одинакова 
[11]. Однако при выборе препарата необходимо обра-
щать внимание не только на эффективность антибиоти-
ка, но и на профиль его безопасности, комплаентность, а 
также на взаимодействие с другими лекарственными 
средствами. 

Так, если микоплазменный бронхит или пневмония 
протекают с обструктивным синдромом и требуется 
назначение эуфиллина, то необходимо обратить внима-
ние на совместимость макролидов и теофилиновых про-
изводных. Это связано с тем, что метаболизм данных 
лекарственных средств осуществляется при участии 
одних и тех же ферментов печени – оксидазы системы 
цитохрома Р450. Одновременное их применение приво-
дит к угнетению активности цитохрома Р450. В результате 
этого нарушается биотрансформация эуфиллина, что при-
водит к повышению его сывороточной концентрации. 
При этом, учитывая крайне малую широту диапазона 
терапевтических концентраций эуфиллина, возникает 
реальная угроза развития его токсических эффектов 
(беспокойство, возбуждение, нарушение сна, мышечный 
тремор, тошнота, рвота, тахикардия, артериальная гипото-
ния, сердечная аритмия; в тяжелых случаях – галлюцина-
ции, судороги, сердечная недостаточность). 

Установлено, что не все макролидные антибиотики 
одинаково сильно угнетают оксидазные системы печени. 
Так, отмечено, что максимальное влияние на цитохром 
Р450 оказывают 14-членные макролиды  – как природ-
ные (эритромицин, олеандомицин), так и полусинтетиче-
ские (рокситромицин, кларитромицин). Поэтому из-за 
высокого риска токсических реакций указанные макро-
лиды нецелесообразно использовать в тех клинических 
ситуациях, когда дети с респираторным микоплазмозом 
одновременно получают не только теофиллин, но и дру-
гие препараты, в метаболизме которых принимает уча-
стие цитохром Р450 (карбамазепин, терфенадин, дигок-
син и др.) [2, 11]. В этих случаях предпочтение должно 
отдаваться 15-(азитромицин) или 16-членным макроли-
дам, которые обладают наименьшим ингибирующим вли-
янием на цитохром Р450 [1, 11]. 

Аазитромицин относится к 15-членным макролидам 
антибиотикам. Необходимо отметить, что сегодня на 
рынке имеется большое количество генериков азитроми-
цина. Это связано с высокой их востребованностью при 
лечении внебольничных инфекций дыхательных путей 
благодаря клинической эффективности и оптимальному 
комплаенсу. Возникает вопрос, какому из генериков ази-
тромицина можно доверять и отдавать предпочтение. Для 
ответа на этот вопрос было проведено специальное срав-
нительное исследование по оценке клинической и фар-
мако-экономической эффективности азитромицина 5 
компаний-производителей (необходимо отметить, что 
исследование было проведено у взрослых пациентов с 
нетяжелым течением внебольничной пневмонии) [27]. 
Наиболее высокая клиническая эффективность была 
зарегистрирована в группах больных, получавших 
Хемомицин и оригинальный азитромицин (80%). Также 
стоит отметить наименьшие прямые медицинские затра-
ты при использовании Хемомицина по сравнению с ази-
тромицином других фармацевтических компаний. 

Особенностью азитромицина является его фармакоки-
нетика. Период полувыведения азитромицина составляет 
65–72 ч, что объясняется существенным накоплением анти-
биотика в тканях с последующим медленным его высвобож-
дением. Это определяет возможность назначения азитроми-
цина коротким курсом с использованием всей суточной 
дозы за один прием. Так, согласно официальной инструкции, 
прием препарата 1 раз в сутки, продолжительность тера-
пии – 3 дня, режим дозирования азитромицина (Хемомицин) 
выглядит следующим образом: детям до 12 лет порошок для 
приготовления суспензии для приема внутрь 100 мг/5 мл и 

Лечение респираторного микоплазмоза у детей 
проводится макролидными антибиотиками.
Это связано с тем, что M. pneumoniae устойчива 
к природным и полусинтетическим пенициллинам, 
цефалоспоринам, карбопенемам, ко-тримоксазолу, 
но высокочувствительна к макролидам 

Азитромицин относится к 15-членным 
макролидам антибиотикам. Необходимо 
отметить, что сегодня на рынке имеется 
большое количество генериков азитромицина. 
Это связано с высокой их востребованностью 
при лечении внебольничных инфекций 
дыхательных путей благодаря клинической 
эффективности и оптимальному комплаенсу
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200 мг/5 мл. С 12 лет возможно применение Хемомицина в 
форме таблеток 500 мг и капсул 250 мг, с 16 лет применяет-
ся Хемомицин (лиофилизат для приготовления раствора для 
инфузий 500 мг). Препараты производятся в Европе 
(«Хемофарм», Сербия) по стандартам GMP [2].

Особо следует еще раз отметить, что в отличие от дру-
гих макролидов азитромицин слабо угнетает активность 
изоферментов системы цитохрома Р450, поэтому при 
одновременном назначении его с теофиллином, терфе-
надином, карбамазепином, дигоксином не наблюдается 
клинически значимых взаимодействий [1, 2, 11]. 

При лечении респираторного микоплазмоза у детей 
старше 8 лет и у подростков, кроме макролидов, может 
также использоваться тетрациклиновый антибиотик док-
сициклин. Следует помнить, что при приеме доксицикли-
на могут развиться диспептические нарушения, глоссит, 
эзофагит, анемия, нейтро- и тромбоцитопении, фотосен-
сибилизация и другие патологические состояния. 
Одновременное применение доксициклина с барбитура-

тами, карбамазепином, антацидами, рифампицином при-
водит к уменьшению его терапевтического эффекта. 
Кроме возрастных ограничений (до 8 лет), препарат 
противопоказан также при тяжелых заболеваниях пече-
ни, лейкопениях, порфирии [2]. 

Продолжительность этиотропной терапии при респи-
раторном микоплазмозе, независимо от используемых 
антибиотиков, не должна ориентироваться на выделение 
возбудителя из организма и титры специфических анти-
тел. Следует помнить, что M. pneumoniae даже после про-
веденного лечения может сохраняться в организме еще 
на протяжении нескольких недель. Специфические IgМ 
также могут обнаруживаться еще в течение нескольких 
недель, а иногда и месяцев, а антитела класса IgG – даже 
через несколько лет после перенесенной инфекции
[5, 22, 25]. В связи с этим продолжительность курса этио-
тропной терапии должна определяться клиническими, а 
не лабораторными критериями и, как правило, не превы-
шает 7–10 дней. 
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Кожа является органом, выполняющим жизненно 
важные сложные и многочисленные функции. В 
первую очередь кожа служит барьером для раз-

личных вредных внешних воздействий. Благодаря своей 
эластичности и упругости кожа обеспечивает защиту от 
механических повреждений. Способность и скорость про-
никновения через кожные покровы различных химиче-
ских веществ зависят от степени гидратации, наличия 
липидной смазки и ее качественного состава. Роговой слой 
кожи является не только механическим барьером, но 
также предохраняет подлежащие ткани от высыхания, т. к. 
кожа является плохим проводником тепла. Неповрежденный 
эпидермис кожи ребенка непроницаем для микроорга-
низмов, в этом проявляются бактерицидные свойства кожи. 
Кожа обладает также стерилизующими свойствами: кож-
ное сало, имея определенный химический состав, создает 
кислую среду, неблагоприятную для жизнедеятельности 
многих микроорганизмов. Такую же бактерицидную роль 
играет и пот. Важным свойством кожи является способ-
ность защищать организм от воздействия инсоляции. При 
ультрафиолетовом облучении происходит утолщение 
рогового слоя, синтез меланина в меланоцитах, его нако-
пление, активация урокаиновой кислоты, активация анти-
оксидантной системы защиты кожи, ингибирующей сво-
бодно-радикальные реакции, индуцируемые воздействи-
ем ультрафиолетового излучения. Это система защиты 
кожи от образующихся свободных радикалов. Слой пиг-
мента является экраном, поглощающим ультрафиолетовые 
лучи во всем диапазоне. Урокаиновая кислота абсорбирует 
до 80% ультрафиолетовых лучей.

Чрезвычайно важной функцией кожи ребенка являет-
ся ее терморегулирующая функция, которая может быть 
незрелой у маленьких детей. Отдача тепла осуществляет-
ся путем испарения посредством потоотделения. 
Теплорегуляция осуществляется также посредством изме-
нения кровотока в коже. Избыточному поступлению тепла 
или холода извне, излишней потере тепла препятствует 
жировая смазка.

Благодаря наличию в коже сальных и потовых желез 
осуществляется секреция, обеспечивающая выведение из 
организма различных веществ, в том числе продуктов 
обмена веществ. При выделении на поверхность кожи 
кожное сало входит в состав водно-жировой мантии, 
которая поддерживает нормальное физиологическое 
состояние кожного покрова. Сальные железы выполняют 
отчасти и экскреторную функцию – с кожным салом могут 
выделяться лекарственные вещества, а также некоторые 
эндотоксины.

Дыхательная функция кожи также важна для организ-
ма ребенка, она состоит в обмене газов, в поглощении 
кислорода, выделении углекислого газа и паров воды. 
Кожное дыхание тесно связано с окислительно-восстано-
вительными процессами, это не простая диффузия газов 
через кожу, а процесс, контролирующийся ферментатив-
но. Помимо газообмена, который осуществляется при 
кожном дыхании, в коже происходит межуточный угле-
водный, белковый, жировой, солевой и витаминный 
обмен. Кожа быстрее и легче, чем другие органы, нака-
пливает и отдает большое количество воды. Через кожу 
выделяется воды в два раза больше, чем через легкие. 
Основное значение кожи в регуляции обмена веществ в 
организме – депонирование различных продуктов обще-
го и тканевого обмена. Для детей очень важна и рецеп-
торная функция кожи, посредством которой осуществля-
ется связь организма с окружающей средой.

Таким образом, правильное функционирование кожи 
является залогом здоровья ребенка. Однако у детей с 
атопическим дерматитом (АтД) все функции кожи нару-
шены, равно как и изменена структурная целостность, а 
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Атопический дерматит (АтД) принадлежит к числу хронических рецидивирующих заболеваний. 
Одним из наиболее частых осложнений АтД у детей является присоединение вторичной бактери-
альной инфекции, которая играет существенную роль в патогенезе АтД и выступает значимым фак-
тором утяжеления его течения. Именно рецидивирующая бактериальная инфекция зачастую стано-
вится причиной формирования рефрактерного к стандартной терапии АтД. Своевременное эффек-
тивное этиотропное лечение бактериальных осложнений препаратом банеоцин служит залогом 
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также иммунный ответ, что во многом объясняется гене-
тической предрасположенностью [1]. Одним из генов, 
контролирующих различные процессы в коже, и, прежде 
всего, конечную дифференциацию кератиноцитов, а зна-
чит, и нарушения барьерной функции у больных с АтД, 
является ген FLG-филаггрин [2]. Нарушения процесса 
синтеза и деградации филаггрина (филамент агрегирую-
щего белка) в роговом слое приводят к нарушению соста-
ва естественного увлажняющего фактора, дегидратации 
верхних слоев эпидермиса, ксерозу, защелачиванию 
кожи, повышению чрезкожной абсорбции, снижению 
буферной способности кожи, повышению активности 
протеаз, снижению антимикробной функции. Повышение 
активности сериновых протеаз 5q31 и снижение актив-
ности ингибиторов протеаз (мутации в гене SPINK5) у 
больных с АтД приводят к разрушению корнеодесмосом, 
а также к деградации ферментов, участвующих в синтезе 
липидов и церамидов [3]. У больных с АтД уменьшается 
общее количество липидов и церамидов, нарушается их 
структура и структура межклеточной липидной мембра-
ны, из-за чего повышается чрезкожное проникновение 
внешних агентов, увеличивается потеря воды и снижает-
ся антимикробная активность, что также является причи-
ной нарушения барьерной функции кожи. Нарушенная 
барьерная функция кожи ребенка с АтД не может предот-
вратить проникновение антигенных субстанций внешней 
среды в поврежденную кожу. При наличии сухости кожи 
ее восприимчивость к окружающим аллергенным и неал-
лергенным факторам, а также бактериальной нагрузке 
существенно повышается. Любая травматизация кожи, 
даже незначительная в виде микротрещин при расчесах, 
на фоне зуда приводит к вторичному инфицированию.

В кислой среде здоровой кожи обычно присутствуют 
колонии эпидермального стафилококка (S. Epidermidis), 
который оказывает протективное действие, угнетая пато-
генную флору через выделение токсинов, не приносящих 
вреда самой коже. Для микрофлоры здоровой кожи не 
характерна колонизация золотистым стафилококком (S. 
Aureus), что может встречаться лишь у 5% людей без АтД 
в общей популяции, в то время как кожа более чем 90% 
пациентов с АтД обсеменена этим видом бактерий, коли-
чество которых в мокнущих очагах значительно возрас-
тает [4]. Считается, что высокая колонизация кожи S. 
aureus у детей с АтД может быть не только при обостре-
нии, но и в отсутствии выраженной клинической картины 
заболевания. Выявлена прямая связь между степенью 
контаминации золотистым стафилококком кожи пациен-
тов и тяжестью течения заболевания [5].

Колонизация поверхности кожи золотистым стафило-
кокком, способным поддерживать воспаление и приво-
дить к сенсибилизации организма, является одной из 
причин, способствующих рецидивирующему течению АтД 
у детей. Как известно, этот микроорганизм относится к 
условно-патогенной микрофлоре, однако при определен-
ных условиях он способен не только вызвать развитие 
вторичной инфекции на коже, но и поддерживать бакте-
риальную сенсибилизацию и гиперпродукцию IgE. Таким 
образом, по данным литературы, у 80–95% больных АтД 

золотистый стафилококк является доминирующим микро-
организмом среди определяемых на пораженных участ-
ках кожи и у 70–75% больных на коже, свободной от 
высыпаний [6]. Продуцируя ряд токсинов (энтеротоксин А, 
энтеротоксин Б, эксфолиативный токсин и токсин стафи-
лококкового шокового синдрома), обладающих достаточ-
ной молекулярной массой, чтобы выступать в качестве 
аллергенов, золотистый стафилококк способен индуци-
ровать синтез специфических IgE, что осуществляется 
через сродство с СD23 на В-лимфоцитах. Исследования 
показывают, что более чем у 50% больных атопическим 
дерматитом выявляются антитела к энтеротоксинам [7].

Продуцируемые S. aureus на поверхности кожи токси-
ны (так называемые суперантигены) проникают через 
поврежденный эпителий и стимулируют выработку ИЛ-1, 
ФНО-альфа, ИЛ-12 эпидермальными макрофагами или 
клетками Лангерганса. Локальная продукция ИЛ-1 и ФНО-
альфа индуцирует экспрессию Е-селектина на эндотелии 
сосудов. Суперантигены стимулируют активацию 
Т-лимфоцитов и макрофагов и тем самым усиливают 
аллергический воспалительный иммунный ответ кожи. 
Исследования показали, что экзотоксины S. aureus ухудша-
ют течение атопического дерматита, а уровень специфи-
ческих иммуноглобулин (Ig) E-антител к стафилококковым 
суперантигенам коррелирует с тяжестью заболевания [8].

Обсуждается и участие S. Aureus в подавлении экспрес-
сии бета-дефенсина 2 (эндогенного пептида, участвующе-
го в обеспечении защитных механизмов кожи), что рас-
сматривается как нарушение в сигнальном пути врожден-
ного иммунитета (через toll-подобные рецепторы – TLR2).

Предполагается также участие суперантигенов в раз-
витии нечувствительности кожи к топическим глюкокорти-
костероидам и/или снижению терапевтического эффекта 
этих препаратов [9, 10].

Хотя ведущую роль в механизмах развития осложнен-
ных форм АтД отводят S. Aureus, но у больных с АтД могут 
развиваться и стрептодермии, вызванные гемолитиче-
ским стрептококком группы В (S. pyogenus), и смешанные 
стрепто-стафилодермии (обычно ассоциация золотистого 
стафилококка и гемолитического стрептококка), а также 
более редко  – пиодермии, обусловленные грамотрица-
тельной флорой  – синегнойной палочкой (Pseudomonas 
aeruginosa), вульгарным протеем (Proteus vulgaris).

Таким образом, микробная колонизация и суперин-
фекция кожи могут играть значимую роль в обострениях 
АтД. Инфекционные агенты участвуют также в развитии и 
поддержании хронического аллергического воспаления 
кожи при АтД. Как правило, такое течение заболевания 
характеризуется частыми рецидивами, тяжелым течени-
ем и рефрактерностью к общепринятой терапии, что обо-

Колонизация поверхности кожи золотистым 
стафилококком, способным поддерживать 

воспаление и приводить к сенсибилизации организма,
является одной из причин, способствующих 

рецидивирующему течению АтД у детей
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сновывает необходимость назначения больным антими-
кробных средств. Ввиду угрозы развития антибиотикоре-
зистентности применение системной антибактериальной 
терапии в этих ситуациях должно быть четко регламенти-
ровано и показано только в случаях особой тяжести тече-
ния процесса, сопровождающихся симптомами общей 
интоксикации в виде лихорадки, слабости, развития реги-
онарных осложнений (лимфаденит, лимфангит) в сочета-
нии с воспалительными изменениями в клиническом 
анализе крови. Как правило, при вторичном инфицирова-
нии речь идет о назначении наружных антимикробных 
средств. Местные антимикробные препараты имеют такие 
преимущества, как возможность использования в малых 
количествах при создании максимальной концентрации 
действующего вещества в месте нанесения, отсутствие 
риска токсического действия, прямой контакт активных 
ингредиентов с патогенными микроорганизмами.

В таблице 1 представлены лекарственные препараты, 
находящие применение на практике. Так, активно исполь-
зуются жидкие формы антисептиков (фукорцин, брилли-
антовый зеленый, метиленовый синий, раствор перманга-
ната калия), которые можно отнести к традиционным 
наружным средствам.

Основное применение при вторичном инфицирова-
нии приходится на различные наружные антибактериаль-
ные средства (линкомициновая, эритромициновая мази, 
мазь бактробан, фуцидин и т. д.). В ряде ситуаций препа-
ратами выбора иногда являются комбинированные про-
тивовоспалительные средства, когда в одной форме 
представлены и антибиотик (или противогрибковое сред-
ство), и глюкокортикостероид или все три средства одно-
временно [11].

Возможность предупреждения тяжелого течения 
болезни путем использования в терапии АтД наружных 

Таблица 1.    Список ЛС для наружного применения при осложненном бактериальной инфекцией атопическом

дерматите у детей.

Название препарата Форма выпуска Действие, кратность применения

1. Антисептические лекарственные средства

Метиленовый синий 1%- или 2%-ный спиртовый раствор во флаконе по 10 мл Антисептическое действие (обработка расчесов, эрозий, трещин, 
вторичное инфицирование)
2 раза/сут

Фукорцин Спиртовой раствор во флаконе по 20 мл Антисептическое действие (обработка расчесов, эрозий, трещин, 
вторичное инфицирование)
2 раза/сут

Калия перманганат 0,1–0,5%-ный водный раствор Антисептическое действие (применение ванн при вторичном 
инфицировании)
1 раз/сут

Повидон йодид 10%-ный водный раствор Антисептическое действие (обработка расчесов, эрозий, трещин, 
вторичное инфицирование)
1 раз/сут

2. Лекарственные средства с антибактериальным действием

Гарамицин Крем, мазь в тубах по 15 г
1 г препарата содержит 1 мг гентамицина сульфата

Антибактериальное (при вторичном инфицировании)
2 раза/сут

Гентамициновая мазь Мазь 25 г в банке
1 г препарата содержит 1 мг гентамицина сульфата

Антибактериальное (при вторичном инфицировании)
2 раза/сут

Линкомициновая 
мазь

2%-ная мазь в тубах по 15 г
1 г препарата содержит 20 мг линкомицина гидрохлорида

Антибактериальное (при вторичном инфицировании)
2 раза/сут

Эритромициновая 
мазь

Мазь в тубах по 50 г
1 г препарата содержит 10 000 ЕД эритромицина

Антибактериальное (при вторичном инфицировании)
2 раза/сут

Бактробан 2%-ная мазь в тубах по 15 г
1 г препарата содержит 20 мг мупироцина

Антибактериальное (при вторичном инфицировании)
2 раза/сут

Банеоцин Порошок для наружного применения во флаконах-дозаторах
по 10 г и мазь в тубах по 20 г
1 г препарата содержит 5 000 МЕ неомицина сульфата,
250 МЕ бацитрацина цинка

Антибактериальное (при вторичном инфицировании)
2–3 раза /сут

Фуцидин 2%-ный крем и 2%-ная мазь в тубах по 15 г
1 г крема содержит 20 мг фузидовой кислоты;
1 г мази содержит 20 мг натрия фузидата

Антибактериальное (при вторичном инфицировании)
2–4 раза /сут
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антибактериальных средств, приводящих к эрадикации с 
поверхности кожи S. Aureus, активно обсуждается в ряде 
исследований. В то же время очевидно, что частое назна-
чение антибактериальных препаратов повышает риск 
развития устойчивости стафилококка к этим препаратам 
и появления опасных метициллинрезистентных штаммов.

В связи с растущей антибиотикорезистентностью воз-
будителей использование современных противомикроб-
ных препаратов становится основной задачей рациональ-
ной наружной терапии. К числу таких препаратов можно 
отнести комбинированный препарат бацитрацина с неоми-
цином (1 г препарата содержит бацитрацин цинка (250 МЕ) 
и неомицин сульфата (5000 МЕ) (табл. 2). Бацитрацин 

цинка  – полипептидный антибиотик, бактерицидный 
эффект которого осуществляется через подавление синте-
за клеточной стенки. Антимикробная активность бацитра-
цина охватывает в основном грамположительные микро-
организмы, в том числе стафилококки и стрептококки (рис. 
1). А неомицин сульфат принадлежит к аминогликозидам, и 
его бактерицидный эффект осуществляется через подавле-
ние синтеза бактериального белка. Как видно из рисунка 2, 
его антимикробная активность более широкая и включает 
как грамположительную, так и грамотрицательную флору. 
Таким образом, комбинированное действие двух бактери-
цидных антибактериальных компонентов обеспечивает 
широкий антимикробный спектр препарата, в том числе и 

Окончание таблицы 1

3. Комбинированные лекарственные средства с противовоспалительным действием

3.1. Лекарственные средства с противомикробным и противовоспалительным действиями

Лоринден С Мазь в тубах по 15 г
1 г препарата содержит 0,2 мг флуметазонапивалата
и 30 мг клиохинола

Противовоспалительное, противозудное, противоаллергическое, 
антиэкссудативное, антибактериальное
Не более 2 раз/сут

Оксикорт Аэрозоль для наружного применения 55 мл во флаконах
1 г препарата содержит 300 мг окситетрациклина
гидрохлорида и 100 мг гидрокортизона ацетата
Мазь в тубах по 20 г
1 г препарата содержит 30 мг окситетрациклина хлорида
и 10 мг гидрокортизона ацетата

Противовоспалительное, противозудное, противоаллергическое, 
антиэкссудативное, антибактериальное
Мазь – 2–3 раза/сут
Аэрозоль – 2–4 раза/сут

Полькортолон ТС Аэрозоль для наружного применения:
30 мл во флаконе с распылителем
1 мл препарата содержит 400 мкг триамцинолона,
10 мг тетрациклина гидрохлорида

Противовоспалительное, противозудное, противоаллергическое, 
антиэкссудативное, антибактериальное
1–2 раза/сут

Целестодерм В
с гарамицином

Мазь и крем 0,1%-ный в тубах по 15 и 30 г
1 г препарата содержит 1 мг бетаметазонавалерата
и 1 мг гентамицина сульфата

Противовоспалительное, противозудное, противоаллергическое, 
антиэкссудативное, антибактериальное
1–2 раза/сут

Фуцидин Г Крем в тубах по 15 г
1 г препарата содержит 10 мг гидрокортизона ацетата,
20 мг фузидовой кислоты

Противовоспалительное, противозудное, противоаллергическое, 
антиэкссудативное, антибактериальное
3 раза/сут

Супироцин Б Мазь в тубах по 5 г
1 г препарата содержит 500 мкг бетаметазона,
20 мг мупироцина

Противовоспалительное, противозудное, противоаллергическое, 
антиэкссудативное, антибактериальное
2–3 раза/сут

3.2. Лекарственные средства с противовоспалительным, противомикробным и противогрибковым действиями

Пимафукорт Крем, мазь в тубах по 15 г
1 г препарата содержит 10 мг натамицина, 3,5 мг неомицина
и 10 мг гидрокортизона

Противовоспалительное, противозудное, противоаллергическое, 
антиэкссудативное, антибактериальное, противогрибковое
Детям с 1 года, 2–4 раза/сут

Тридерм Крем, мазь в тубах по 15 г
1 г препарата содержит 0,64 мг бетаметазонадипропионата,
10 мг клотримазола и 1 мг гентамицина

Противовоспалительное, противозудное, противоаллергическое, 
антиэкссудативное, антибактериальное, противогрибковое
Детям с 2 лет, 2 раза/сут

Таблица 2.    Лекарственные формы, состав, кратность применения комбинированного препарата бацитрацина с неомицином

Название
международное/торговое

Состав Лекарственная форма Возраст применения Кратность применения

Бацитрацин + неомицин В 1 г
бацитрацина цинк – 250 МЕ
неомицина сульфат – 5000 МЕ 

Порошок п/эт банка 10 г с дозатором
Мазь, туба 20 г

С рождения
С рождения

2–4 р/сут
2–3 р/сут
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за счет синергизма их действия, прежде всего в отношении 
золотистого стафилококка. При этом считается, что к баци-
трацину устойчивость микроорганизмов развивается редко, 
а к неомицину описано медленное формирование устойчи-
вости. Риск абсорбции неомицина и бацитрацина может 
отмечаться при обширных поражениях кожи (>20% поверх-
ности тела больного); в этих ситуациях кратность примене-
ния препарата сокращается до 1 раза в сутки.

Комбинации бацитрацина с неомицином свойственна 
высокая активность и высокий профиль безопасности, т. к. 
препарат можно применять с периода новорожденности, 
что нашло подтверждение в целом ряде клинических 
исследований. Так, назначение комбинации бацитрацина 
с неомицином в форме порошка в неонатологии позво-
ляло сокращать сроки эпителизации пупочной ранки, а 
также предупреждало развитие гнойно-септических 
осложнений, способствовало купированию симптомов 
инфицированного пеленочного дерматита и эксфолиа-
тивного дерматита Риттера; была отмечена эффектив-
ность препарата и у детей с атопическим дерматитом, 
осложненным вторичной инфекцией [12, 13].

Мы имеем собственный опыт применения комбина-
ции бацитрацина с неомицином в терапии АтД, ослож-
ненного вторичной инфекцией у 20 детей и подростков в 
возрасте от 4 месяцев до 17 лет. Среди пациентов преоб-
ладали девочки (60%); в исследовании присутствовали 
дети всех возрастных групп со среднетяжелым (65%) и 
тяжелым течением АтД (35%) (рис. 3).

Диагноз АтД устанавливался клинически в соответ-
ствии с критериями Hanifin J. и Rajka G [14]. Тяжесть тече-
ния оценивали в баллах по индексу SCORAD до, во время 
и после лечения.

У всех пациентов на момент включения в исследование 
отмечалось обострение АтД с признаками вторичной бак-
териальной инфекции. В анамнезе заболевания большин-
ства детей отмечалось частое присоединение вторичной 
инфекции (20–30 и более раз за год) и непродолжительная 
ремиссия АтД. Инфицирование было диагностировано на 
основе клинической картины, а также подтверждено 
результатами микробиологического обследования посевов 
с кожи с определением чувствительности к антибактери-
альным препаратам. У всех пациентов проводилось аллер-
гологическое обследование с целью выявления сенсибили-
зации как к неинфекционным аллергенам, так и к стафило-
кокковым энтеротоксинам А и В (Phadia, Immunocap).

Клиническая картина вторичных бактериальных 
осложнений характеризовалась пустулезными элемента-
ми с кровянисто-гнойным отделяемым, мокнутием, эрози-
ями, желтыми гнойными корочками, у 2 подростков отме-
чался фурункулез. При этом результаты микробиологиче-
ского анализа посевов с кожи свидетельствовали в пользу 
преобладания сплошного (сливного) роста золотистого 
стафилококка, у 1 больного отмечалась стрептококковая 
инфекция и у 2 – ассоциация золотистого стафилококка и 
гемолитического стрептококка (с преобладанием роста 
золотистого стафилококка), что отражено на рисунке 4.

При аллергологическом обследовании у 60% детей 
была выявлена сенсибилизация к различным неинфекци-

БАЦИТРАЦИН

Грамположительные
микроорганизмы

Staphilococusaureus,
Streptococus pyogenus,

Clostridia,
Corynebacterium diphtheria,

Treponema pallidum

Грамотрицательные
микроорганизмы

Neisseria,
Haemophilus influenca

➪ ➪

Рисунок 1.    Антимикробная активность бацитрацина

НЕОМИЦИН

Грамположительные
микроорганизмы

Staphilococcus aureus, 
Streptococсus pneumoniae, 
Corynebacterium diphtheria, 

Streptococcus faecalis

Грамотрицательные
микроорганизмы

Haemophilus influence,
Klebsiella pneumonia,
Neisseria meningitides,

Escherichiae coli, Salmonella,
Shigella, Bordetellia pertussis,

Listeria
➪ ➪

Рисунок 2.    Антимикробная активность неомицина

Рисунок 3.    Клиническая характеристика больных с АтД 

по полу, возрасту и тяжести течения заболевания

мальчики (n = 8)
девочки (n = 12)

от 4 мес. до 2 лет (n = 7)
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течение (n = 13)
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Рисунок 4.    Результаты микробиологических исследований 

посевов с кожи у детей с АтД до начала терапии
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онным аллергенам (пищевым, бытовым, эпидермальным, 
пыльцевым), а также у 15 пациентов (75%) сенсибилиза-
ция разной степени интенсивности (от низкой – I класс – 
до высокой – IV класс) к стафилококковым энтеротокси-
нам А и В (рис. 5).

Следуя правилам назначения наружной терапии, при 
бактериальных инфекциях с наличием экссудации и мок-
нутия у детей обычно рекомендуется использование при-
мочек с антисептическими средствами. Однако очень часто 
это затруднительно ввиду развития болевого синдрома и 
чувства жжения, что мы и наблюдали у наших пациентов. 
При применении на мокнущие очаги и эрозии комбина-
ции бацитрацина с неомицином в форме порошка дети не 
жаловались на какие-либо неприятные ощущения. 
Напротив, порошок обладал успокаивающим и охлаждаю-
щим действием, что сказывалось на положительном отно-
шении к терапии. Мы отметили, что порошок активно 
впитывался при первом же нанесении на мокнущие участ-
ки и способствовал быстрому разрешению (уже в течение 
первых 2 суток) процесса. В последующем, по мере раз-
решения мокнутия, можно было переходить с лекарствен-
ной формы в виде порошка на препарат в форме мази, что 
способствовало более интенсивному заживлению. Мазь 
накладывалась также на корки, сухие участки, фурункулы. 
Кратность нанесения порошка была 2–4 раза в сутки, а 

мази – 2–3 раза в сутки. Длительность терапии комбини-
рованным препаратом бацитрацина с неомицином соста-
вила в среднем 3–5 дней, при тяжелом течении до 7 дней.

На фоне наружной терапии данным препаратом к 5—7-
му дню у всех пациентов имело место полное разрешение 
очагов мокнутия, пустулезных элементов, отмечалось зна-
чимое снижение показателей SCORAD (рис. 6). Ни у одного 
из наблюдаемых пациентов не возникла необходимость 
назначения системной антибактериальной терапии.

В дальнейшем в терапию включались топические глю-
кокортикостероиды (тГКС) и топические ингибиторы 
кальциневрина (ТИК), которые в последующем применя-
лись в качестве противорецидивной терапии. Было отме-
чено, что своевременное назначение антибактериально-
го наружного комбинированного средства бацитрацина с 
неомицином в течение нескольких дней до назначения 
тГКС приводило к эрадикации штаммов стафилококка и 
способствовало укорочению сроков последующего при-
менения тГКС для достижения полной ремиссии АтД.

Таким образом, наружный антибактериальный комби-
нированный препарат бацитрацина с неомицином может 
быть включен в комплексную терапию осложненного 
вторичным инфицированием АтД у детей.

Рисунок 5.    Результаты аллергологического обследования 

(уровень sIgE к неинфекционным аллергенам и стафило-
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Острые респираторные инфекции (ОРИ) ежегодно 
регистрируются более чем у 20 млн детей РФ. ОРИ явля-
ются наиболее распространенными среди заболеваний, 
протекающих с воспалительными изменениями верхних 
дыхательных путей. Это этиологически разнородная 
группа инфекционных заболеваний, сходная по эпиде-
миологическим и клиническим признакам, передающа-
яся воздушно-капельным путем [4, 5]. В течение года 
ребенок переносит несколько эпизодов ОРИ, большин-
ство которых имеет легкое течение и не дает осложне-
ний. Частые респираторные заболевания в детском 
возрасте опасны непосредственными осложнениями: 
острым средним отитом, мастоидитом, риносинуситом, 
пневмонией, бронхиальной астмой  – и отсроченным 
отрицательным влиянием на здоровье: обострением 
хронических заболеваний, выраженным снижением 
иммунологической резистентности, развитием фоновых 
заболеваний, отставанием в физическом и психомотор-
ном развитии [1].

Предрасполагающими факторами для реализации 
осложнений при ОРИ у детей чаще всего бывают: ранний 
возраст (дети первых 3 лет), недостаточность питания II–
III степени, врожденные пороки развития, хронические 
заболевания легких, заболевания почек, хронические 
заболевания носо- и ротоглотки, онкозаболевания, группа 
часто болеющих детей [2].

Этиология ОРИ разнообразна. Возбудителями могут 
быть следующие вирусы: 

 ■ миксовирусы (вирусы гриппа А, В, С; парагриппа, ре-
спираторно-синцитиальные вирусы);

 ■ аденовирусы (серотип 1–4); 

 ■ коронавирус (возбудитель тяжелого острого респира-
торного синдрома);

 ■ реовирусы;
 ■ герпес-вирусы: цитомегаловирус, вирус простого гер-

песа 1-го и 2-го типов, Эпштейна – Барр;
 ■ бактерии – Streptococcus pneumoniae, Haemophilus infl u-

en zae, Moraxella catarrhalis;
 ■ микст-инфекции;
 ■ неуточненной этиологии [3].

Установление этиологии ОРИ очень важно для лече-
ния. Следует помнить, что клиническая диагностика ката-
рального синдрома верхних дыхательных путей зачастую 
не позволяет с точностью определить конкретную по 
этиологии нозологическую форму заболевания, а лабора-
торные методы исследования лишь ретроспективно дают 
возможность поставить диагноз. 

Анализ динамики этиологии ОРИ, протекающий с син-
дромом стеноза гортани, важен для прогноза заболева-
ния и подбора адекватного лечения.

Целью настоящего исследования было изучение 
динамики этиологической структуры возбудителей и кли-
нической картины ОРИ, протекающих с поражением 
гортани у детей за период 2010–2015 гг. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

 ■ Под наблюдением находились 504 пациента с клини-
кой ОРИ и поражением гортани, получавших лечение в 
инфекционном боксированном отделении ГБУЗСО СГДКБ 
№1 им. Н.Н. Ивановой в период с 2010 по 2015 г. Всем де-

Е.С. ГАСИЛИНА, д.м.н., Н.С. ПОЛЕЖАЕВА, к.м.н., Л.П. МАТВЕЕВА, Н.П. КАБАНОВА, к.м.н.
Самарский государственный медицинский университет 

КЛИНИКО-ВИРУСОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ОСТРЫХ 
РЕСПИРАТОРНЫХ ИНФЕКЦИЙ (ОРИ),
ПРОТЕКАЮЩИХ С ПОРАЖЕНИЕМ ГОРТАНИ, У ДЕТЕЙ 

В статье представлен анализ этиологической структуры возбудителей и клинической картины ОРИ с 
поражением гортани у детей, получавших лечение в инфекционном боксированном отделении ГБУЗ 
СО СГДКБ №1 им. Н.Н. Ивановой в период с 2010 по 2015 г.

Ключевые слова:
ОРВИ
поражение гортани
дети

Частые респираторные заболевания в детском 
возрасте опасны непосредственными 
осложнениями: острым средним отитом, 
мастоидитом, риносинуситом, пневмонией, 
бронхиальной астмой – и отсроченным 
отрицательным влиянием на здоровье



169

Д
И

СС
ЕР

ТА
Н

Т

тям при поступлении брались мазки из носа для диагно-
стики возбудителя методом МФА (экспресс-анализ) и ПЦР 
в мазках из носа больных.

 ■ 126 пациентов были обследованы в период с сентября 
2014 г. по февраль 2015 г. 

 ■ Клиническая характеристика ОРИ с поражением гор-
тани у детей в неонатальном периоде основана на на-
блюдении за 114 детьми, госпитализированными в ин-
фекционное отделение с признаками ларинготрахеита с 
проявлениями инспираторного стридора.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Этиологическая расшифровка ОРИ, протекавших с 
поражением гортани, у детей представлена в таблице.

Полученные данные показывают, что устоявшееся 
мнение о преимущественной парагриппозной этиологии 
поражений гортани при ОРИ у детей должно подвер-
гнуться ревизии. Значимую роль в развитии поражения 
гортани играют гриппозная, аденовирусная, РС-вирусная 
инфекции. Возбудитель-лидер меняется в зависимости от 
эпидемического сезона.

В сезон 2010/11 г. среди выделенных вирусов преоб-
ладал вирус парагриппа III типа (ПГ III) и составил одну 
треть. На втором месте – вирус гриппа В (10,42%). Третье 
место в равной степени разделили парагрипп II типа (ПГ 
II), грипп Н3N2, ротавирус и РС-вирус.

В сезон 2011/12 г. среди выделенных патогенов пре-
обладал вирус гриппа В (19,35%), идентифицированы 
вирусы ПГ III и по одному случаю ПГ II типа, РС-вирус, 
грипп Н1N1. 

В 2012–2013 гг. произошла смена возбудителя на 
аденовирус (14,9%), на втором месте – РС-вирус (9,03%), 
далее по убывающей  – вирус ПГ III типа (3,87%), вирус 
гриппа А (2,58%) и вирус ПГ I типа (0, 64%). 

В 2013–2014 гг. вновь преобладал вирус ПГ III типа 
(32,63%), на втором месте – вирус гриппа А Н1N1 (7,63%), 

на третьем – гриппа A Н3N2 (6,42%), на четвертом – вирус 
гриппа В (2, 86%), ПГ II типа (1,43%) и ПГ I типа (0,71%), 
составив менее 2%.

Количество пациентов с ПГ III типа в 2015 г. снизилось 
практически в 2 раза, лидирующим вирусным агентом 
эпидемии 2015 г. стал ПГ II типа. На прежних цифрах 
осталась распространенность гриппа В, диагностирована 
вирусная активность гриппа H3N2. 

Нерасшифрованные этиопатогены составили в раз-
ные годы от 48,4 до 69,0%. 

Рассматривая динамику выделения вирусов пара-
гриппа, обращает на себя внимание преобладание виру-
са ПГ III во все эпидемические сезоны, кроме сезона 
2014/15 г. (рис. 1). 

Начиная с 2010 г. наблюдалось постепенное снижение 
процента его выделения с максимумом в сезон 2012/13 г. 
(3,9%). В следующий сезон вновь отмечался подъем
до высокого уровня, за которым последовал спад с сохра-

нением достаточной значимости 
(15,7%). Вирусы парагриппа I и II 
ни когда не были возбудителями-
лидерами, процент выделения был 
низким. Исключение составил сезон 
2014/15 г., когда вирус ПГ II стал наи-
более часто выделяемым возбудите-
лем (21,5%), превысив выделение 
вируса ПГ III.

Среди вирусов гриппа наиболь-
шее значение в формировании пора-
жения гортани у детей на протяже-
нии 2010–2012 гг. играл вирус грип-
па В, который лидировал в сезоне 
2011/12 г. (рис. 2). Затем значимость 
его уменьшилась и сохраняется в 
настоящее время на уровне 4,5%.

Динамика выделения вирусов 
гриппа А Н1N1 и А Н3N2 показала 
постепенное нарастание процента 
выделения этих вирусов с пиком в 
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Рисунок 1.   Динамика выделения вирусов парагриппа

у детей с ОРИ с поражением гортани в 2010–2015 гг.

Таблица.    Этиологическая расшифровка пациентов с ОРИ с поражением

гортани

Сезон
Возбудитель

2010–2011 
n = 42

2011–2012 
n = 57

2012–2013 
n = 149

2013–2014 
n = 130

2014–2015 
n = 126

Парагрипп I - - 0,6 0,7 -

Парагрипп II 4,8 1,7 - 1,4 21,5

Парагрипп III 34,1 14,2 3,9 32,6 15,7

Грипп А (H1N1) swin pdm09 4,8 1,7 - 7,6

Грипп А Н3N2 - - 2,6 6,4 3,6

Грипп В 10,4 19,4 - 2,9 4,5

Аденовирус - - 14,9 - -

РС-вирус 4,8 1,7 9,0 - -

Не расшифрованы 63,7 60,3 69,0 48,4 54,7

Всего 100 100 100 100 100
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сезоне 2013/14 г. (7,6 и 6,4% соответственно) и падением 
в сезон 2014/15 г. Возбудителями-лидерами в развитии 
поражения гортани эти вирусы не являются.

Что касается аденовируса и РС-вируса, то наиболее 
значимыми в развитии ОРИ с поражением гортани они 
были в 2012—2013 гг., являясь лидерами (рис. 3). 

В последующий сезон оба вируса не выделялись, что 
связано, по всей видимости, с особенностями микро-
экологических условий их существования. 

Экологический лидер определяет клинические осо-
бенности течения ОРИ с поражением гортани. 

Так, в сезонах 2010/11, 2013/14 и 2014/15 г., когда 
лидировал вирус ПГ III и ПГ II, болезнь сохраняла класси-
ческие типичные клинические проявления. Начало забо-
левания было постепенным. У большинства пациентов 
тяжесть оценивалась как средняя, интоксикация была 
умеренной, стеноз гортани развивался в половине случа-
ев и не превышал II степени. 

В сезон 2011/12 г. среди выделенных патогенов пре-
обладал вирус гриппа В. Болезнь развивалась на фоне 
выраженной симптоматики гриппозной инфекции с пре-
обладанием тяжелого интоксикационного синдрома. Для 
заболевания было характерно острое начало, быстрое 
развитие стеноза гортани в большинстве случаев II–III 
степени с развитием дыхательной недостаточности.

Наконец, в сезоне 2012/13 г., когда причиной пораже-
ния гортани были аденовирус и РС-вирус. При аденови-
русной этиологии клиника ларинготрахеита развивалась 
постепенно, стеноз гортани развивался у трети детей и 

был I–II степени. Процесс носил затяжной характер и 
сопровождался мучительным кашлем.

Особого внимания заслуживали пациенты неонаталь-
ного периода – 114 детей, госпитализированных в инфек-
ционное отделение с признаками ларинготрахеита с 
проявлениями инспираторного стридора. В данном слу-
чае можно предположить наличие РС-вируса в качестве 
возбудителя, хотя в большинстве случаев возбудителя 
идентифицировать не удавалось

 Максимальное количество пациентов неонатального 
возраста госпитализировано в сентябре – 23,7%, в фев-
рале – 21,1%. Преобладающее большинство поступало в 
состоянии средней степени тяжести, и лишь трое находи-
лись в тяжелом состоянии. У 43% неонатальных пациен-
тов на фоне вирусной инфекции диагностирован острый 
обструктивный бронхит с дыхательной недостаточностью 
I и II степени. На рентгенограмме визуализировались 
ателектазы, повышенная пневматизация по периферии с 
избыточным сосудистым рисунком. При поступлении лей-
коцитоз у 58%, у 6% – лейкопения. У 16% были диагности-
рованы нарушения в виде метаболического ацидоза, а у 
4%  – дыхательный ацидоз. У 90% детей наблюдались 
электролитные нарушения. 

Острая внебольничная пневмония диагностирована у 
2% обследованных пациентов неонатального возраста и 
протекала с проявлениями ДН I степени, с лейкоцитозом 
и сдвигом лейкоформулы влево. По газам крови – дыха-
тельный алкалоз. Маркеры воспаления – СРБ, серомукоид 
повышены, выявлены электролитные нарушения. 

Острая респираторная инфекция нижних дыхатель-
ных путей отмечена у 2% этих детей. На рентгенограм-
ме  – избыточный во внутренних отделах сосудистый 
рисунок, мелкие ателектазы. 

ВЫВОДЫ

1. Устоявшееся мнение о преимущественной парагрип-
позной этиологии поражений гортани при ОРИ у детей 
должно подвергнуться ревизии. Значимую роль в раз-
витии поражения гортани играют гриппозная, аденови-
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Рисунок 2.   Динамика выделения вирусов гриппа у детей 

с ОРИ с поражением гортани в 2010–2015 гг.
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Рисунок 3.   Динамика выделения аденовирусов и РС-вирусов

у детей с ОРИ с поражением гортани в 2010–2015 гг.

Следует помнить, что клиническая диагностика 
катарального синдрома верхних дыхательных 
путей зачастую не позволяет с точностью 
определить конкретную по этиологии 
нозологическую форму заболевания,
а лабораторные методы исследования
лишь ретроспективно дают возможность 
поставить диагноз
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русная, РС-вирусная инфекции. Возбудитель-лидер 
меняется в зависимости от эпидемического сезона.

2. В сезон 2010/11 и 2013/14 г. преобладал вирус пара-
гриппа III; в сезон 2011/12 г. – вирус гриппа В. В 2012–
2013 гг. произошла смена возбудителя на аденовирус и 
РС-вирус. Лидирующим вирусным агентом эпидемии 
2015 г. стал ПГ II типа. Нерасшифрованные этиопатоге-
ны составили в разные годы от 48,4 до 69,0%. 

3. Экологический лидер определяет клинические осо-
бенности течения ОРИ с поражением гортани. 

4. В сезонах, когда лидировал вирус парагриппа, болезнь 
сохраняла типичные клинические проявления. У боль-
шинства пациентов тяжесть оценивалась как средняя, 
интоксикация была умеренной, стеноз гортани развивал-
ся в половине случаев и не превышал риск II степени. 

5. При поражении вирусом гриппа В болезнь развива-
лась на фоне выраженной симптоматики гриппозной 
инфекции с преобладанием тяжелого интоксикацион-

ного синдрома. Для заболевания было характерно 
острое начало, быстрое развитие стеноза гортани в 
большинстве случаев II–III степени с развитием дыха-
тельной недостаточности.

6. Когда причиной поражения гортани был аденовирус, 
клиника ларинготрахеита развивалась постепенно, 
стеноз гортани развивался у трети детей и был I–II 
степени. Процесс носил затяжной характер и сопрово-
ждался мучительным кашлем.

7. РС-вирусная инфекция чаще развивается у детей в 
неонатальном периоде и характеризуется проявлени-
ями инспираторного стридера, упорным кашлем, нали-
чием обструктивного бронхита.
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Динамика выделения вирусов гриппа А Н1N1
и А Н3N2 показала постепенное нарастание 
процента выделения этих вирусов с пиком
в сезоне 2013/14 г. (7,6 и 6,4% соответственно) 
и падением в сезон 2014/15 г. Возбудителями-
лидерами в развитии поражения гортани
эти вирусы не являются
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Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) является 
не только наиболее частым онкологическим 
заболеванием у детей, на долю которого при-

ходится 25% от всех злокачественных опухолей и 64,2% 
от всех гемобластозов, но и вариантом гемобластоза, при 
котором были получены первые успехи в терапии и изле-
чении больных [1–3]. Наиболее часто ОЛЛ болеют лица 
мужского пола в возрасте 2–5 лет. Показано, что ОЛЛ 
достоверно чаще встречается при синдроме Дауна, ней-
рофиброматозе I типа, синдроме Блума, Швахмана – 
Даймонда, Ниймеген, атаксии-телеангиэктазии [4].

Основной целью терапии ОЛЛ является эрадикация 
опухолевого клона и восстановление нормального кро-
ветворения. Выявление противолейкозной активности 
лекарственных препаратов происходило в результате 
исследований in vitro и in vivo. Так, Eliot и Hitchings пока-
зали, что лекарственные препараты из группы тиопури-
нов проявляли противолейкозную активность на мыши-
ных моделях опухоли, а в 1952 г. Burchenal c соавт. про-
демонстрировали, что 6-меркаптопурин (6-МП) оказался 
эффективным при лечении острого лейкоза человека [5]. 
В начале 50-х Pearson и Eliel исследовали свойства корти-
зона и адренокортикотропного гормона при ОЛЛ у детей 
и установили их способность вызывать кратковременные 
ремиссии [6]. Последующие работы, проводимые в 60-80-е 
гг., существенно обогатили фармакологию целыми клас-
сами лекарственных соединений, обладающих противо-
опухолевым эффектом, появились циклофосфамид, 
L-аспарагиназа, эпиподофиллотоксины, винкристин, 
антрациклины. Но проводимые исследования убедитель-
но показали, что монотерапия любым из этих препаратов 
не способна привести к длительным ремиссиям ОЛЛ [7].

Разработка первых программ лечения ОЛЛ у детей
в России проводилась в 1970-е гг. под руководством
Л.А. Махоновой и С.А. Маяковой, когда было показано, что 
наибольший эффект в лечении можно достичь, применяя 
не один, а несколько препаратов, обладающих разно-
направленным действием в отношении опухолевой клет-
ки. Были предложены первые схемы полихимиотерапии 
ОЛЛ, включавшие 6-МП, винкристин, преднизолон, цикло-
фосфамид, рубомицин и L-аспарагиназу. Предлагаемые 
комбинации химиопрепаратов позволили получить 
2-летнюю выживаемость у 10% больных [1,7, 8].

Крайне неудовлетворительные результаты лечения 
ОЛЛ диктовали необходимость поиска новых терапевтиче-
ских подходов, и в 70-е гг. XX в. D. Pinkel предложил кон-
цепцию «тотальной терапии», в основу которой был поло-
жен принцип применения нескольких химиопрепаратов 
для достижения ремиссии и включения в программу лече-
ния мер, направленных на профилактику нейролейкоза 
(эндолюмбальное введение химиопрепаратов и лучевая 
терапия) [9]. Подобный подход существенно повысил 
результаты лечения ОЛЛ и позволил достичь 5-летней 
общей выживаемости у 50% больных [9], что стало первым 
шагом на пути выздоровления детей от ОЛЛ.

Изучение режимов, кратности и способов введения 
цитостатических средств стало основой дальнейшего 
совершенствования схем полихимиотерапии и прообра-
зом для концепции протокольного лечения ОЛЛ, включа-
ющего индукцию ремиссии, консолидацию и поддержи-
вающую терапию.

В программах, разработанных Riehm et al., препараты 
дауно рубицин, винкристин, преднизолон и L-аспарагиназа 
использовались на этапе индукции ремиссии, а цикло-

Г.А. АЛЕСКЕРОВА, НИИ детской онкологии и гематологии Российского онкологического научного центра им. Н.Н. Блохина
Минздрава России, Москва

ЛЕЧЕНИЕ ОСТРОГО
ЛИМФОБЛАСТНОГО ЛЕЙКОЗА У ДЕТЕЙ
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

В статье представлены основные этапы совершенствования программ лечения острого лимфо-
бластного лейкоза (ОЛЛ) у детей от монотерапии преднизолоном и 6-меркаптопурином до совре-
менных многокомпонентных риск-адаптированных протоколов полихимиотерапии. Отдельное 
внимание уделено анализу факторов риска, которые менялись по мере расширения представлений 
о молекулярно-биологических особенностях ОЛЛ. Только детальный анализ клинических и иммуно-
биологических характеристик ОЛЛ позволил разработать современные высокоэффективные про-
граммы лечения, позволяющие получить выздоровления более чем у 80% больных.
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Основной целью терапии ОЛЛ является 
эрадикация опухолевого клона и восстановление 
нормального кроветворения
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фосфамид, цитарабин, 6-МП и метотрексат при прове-
дении консолидирующего этапа терапии (протокол I). 
5-летняя бессобытийная выживаемость (БСВ) оказалась 
55% [10]. В 1976 г. авторы пролонгировали программу 
лечения, добавив протокол II. Было показано, что сроки 
проведения протокола II не влияли на показатели эффек-
тивности терапии и оказались одинаковыми при его про-
ведении через 2 мес. или сразу после протокола I [11]. 
Идеология проведения протокола II заключалась в даль-
нейшей редукции опухолевого клона, достигнутой при 
проведении протокола I.

Параллельно с изучением эффективности различных 
протоколов полихимиотерапии шло исследование клини-
ческих особенностей, морфологических, иммунологиче-
ских и цитогенетических характеристик ОЛЛ. В России 
большой вклад в изучение биологии и иммунологии 
опухолевой клетки при ОЛЛ внесли работы Барышникова 
Ю.В., Ленской Р.В., Булычевой Т.И., Тупицына Н.Н. и др. 
[12–15]. Полученные данные позволили определить фак-
торы неблагоприятного прогноза ОЛЛ, которые снижают 
показатели выживаемости больных: возраст младше 1 и 
старше 10 лет, мужской пол, гиперлейкоцитоз более 50 
тыс., поражение ЦНС, тип бластов по FAB-классификации 
L2-3, Т-клеточный иммунофенотип ОЛЛ, транслокация 
t(9;22), плохой ответ на преднизолон [13]. Произошло 
разделение больных на стандартную, среднюю и высокую 
группы риска. Подобный подход определил программу 
лечения больных из стандартной и средней групп риска 
как менее токсичную, сопровождаемую в меньшем про-
центе случаев тяжелыми осложнениями, в то время как 
при высокой группе риска проводится интенсивная поли-
химиотерапия, повышающая выживаемость больных при 
наличии факторов неблагоприятного прогноза.

Изучение кинетики и суточных ритмов биологической 
активности опухолевой клетки при ОЛЛ позволило с уче-
том периодов деления и покоя определить режимы вве-
дения химиопрепаратов, продемонстрировать, что обяза-
тельным условием успешного лечения ОЛЛ является 
строгое соблюдение временных интервалов терапии [16]. 
На основании исследований на животных и математиче-
ских моделей, преимущественно эмпирически, было 
предложено использовать чередующиеся лекарственные 
комбинации, обладающие малой перекрестной рези-
стентностью и потенцирующими эффектами, что препят-
ствует восстановлению лейкозных клеток и развитию 
резистентных клонов [17].

Совершенствование программ терапии с учетом 
иммунобиологических особенностей ОЛЛ позволило 
нивелировать неблагоприятное прогностическое влия-
ние таких факторов, как тип бластов по FAB-классифика-
ции и Т-клеточный иммунофенотип ОЛЛ [18, 19].

Риск-адаптированная терапия преследовала цель 
достижения не только максимально высоких непосред-
ственных показателей эффективности терапии в виде 
повышения частоты полных ремиссий и безрецидивной 
выживаемости, но и отдаленных показателей  – общей 
выживаемости, частоты отсроченных побочных реакций 
проведенного лечения.

Одним из основных неблагоприятных факторов при 
ОЛЛ является поражение ЦНС в связи с ограниченным 
проникновением химиопрепаратов через гематоэнцефа-
лический барьер [4]. Первые попытки профилактики 
нейролейкоза с использованием лучевой терапии были 
предприняты в 1973 г. D. Pinkel St. Jude Children’s Research 
Hospital. Была показана эффективность кранио-спиналь-
ного облучения в суммарной очаговой дозе (СОД) 24Гр 
для профилактики лейкозного поражения ЦНС [20, 21]. 
Модификация методов профилактики нейролейкоза шла 
по пути снижения дозы лучевой терапии и применения 
метотрексата, цитарабина и преднизолона для интрате-
кального введения. Комбинированная химиолучевая 
терапия (СОД 18Гр) оказалась не менее эффективной 
лучевой терапии в СОД 24 Гр, но сопровождалась мень-
шим числом отдаленных побочных реакций [22, 23].

Индивидуализация терапии ОЛЛ учитывала не только 
распределение пациентов на прогностические группы 
риска, но и изменение доз химиопрепаратов для эндо-
люмбального введения с учетом морфофункциональной 
зрелости ЦНС. Так, в 1978 г. была определена оптималь-
ная доза метотрексата – 12 мг, цитарабина 30 мг и пред-
низолона 10 мг для детей старше 3 лет. Подобная тактика 
не только достоверно уменьшила частоту ЦНС-рецидивов, 
но и снизила нейротоксичные побочные эффекты тера-
пии [1, 23, 24]. Одним из результатов исследовательского 
протокола CCG-161 стали данные о том, что профилакти-
ческое облучение головного мозга для профилактики 
нейролейкоза также эффективно, как и эндолюмбальное 
введение метотрексата у пациентов из группы стандарт-
ного риска ОЛЛ [25].

Еще одним принципом успешного лечения ОЛЛ стало 
положение о необходимости проведения длительной (до 
2 лет) поддерживающей терапии, направленной на мак-
симальную редукцию резидуального лейкозного клона. 
Для этого использовались 6-МП и метотрексат [26].

Следовательно, концепция риск-адаптированной 
терапии, состоящей из индукции ремиссии, консолида-
ции, ранней интенсификации с обязательным проведени-
ем профилактики нейролейкоза и поддерживающей 
терапией стали основой всех существующих протоколов 
лечения ОЛЛ у детей.

В 80-е гг. XX в. в отдельных клиниках концентрируется 
научно-практический материал по эффективности раз-
личных схем лечения ОЛЛ у детей, но для максимально 
полной его оценки и критического анализа стала очевид-
ной необходимость организации мультицентровых иссле-
дований и международных научных групп, которые бы 

Изучение режимов, кратности и способов 
введения цитостатических средств стало 

основой дальнейшего совершенствования схем 
полихимиотерапии и прообразом для концепции 

протокольного лечения ОЛЛ, включающего 
индукцию ремиссии, консолидацию

и поддерживающую терапию



174 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №01, 2016

Д
И

СС
ЕР

ТА
Н

Т

позволили не только обобщить данные клиник, но и 
определить стратегические пути дальнейшего совершен-
ствования программ терапии ОЛЛ у детей. Одной из пер-
вых подобных групп стало объединение специалистов 
клиник Берлина, Франкфурта и Мюнстера (Berlin-
Frankfurt-Munster) в BFM-группу. Первые протоколы 
лечения ОЛЛ, предложенные группой BFM, – ALL-BFM 83, 
86 включали протокол I (преднизолон, винкристин, дау-
норубицин, L-аспарагиназа, циклофосфамид, 4 блока 
цитарабина и 6-МП), протокол М (метотрексат в высоких 
дозах), протокол II (дексаметазон, винкристин, адриами-
цин, L-аспарагиназа, циклофосфамид, 2 блока цитараби-
на и 6-МП). Всем больным проводилась профилактика 
нейролейкоза эндолюмбальным введением метотрекса-
та. Критерии групп риска включали инициальный лейко-
цитоз (более 100 тыс.) и ответ на 7-дневную префазу 
преднизолоном [27]. Одним из выводов по протоколу 
ALL-BFM 86 стало то, что включение протокола II в про-
грамму лечения достоверно повышает результаты тера-
пии во всех прогностических группах риска, а повышение 
дозы метотрексата при лечении Т-ОЛЛ до 5 гр/м2 увели-
чивает вероятность 5-летней БСВ до 72%. Повышение 
показателей выживаемости больных ОЛЛ из группы 
высокого риска при включении в программу терапии 
протокола II было показано в исследовании AIEOP-95, в 
котором 10-летняя БСВ составила 70,1% [28].

Не только успехи химиотерапии способствовали 
улучшению показателей выживаемости больных, но и 
разработка протоколов сопроводительной терапии, 
структуры детских онкологических отделений, обучение 
персонала [29].

Параллельно с группой BFM в Германии создается 
научный консорциум COALL, который в 80-е гг. XX в. ста-
вит задачу снизить частоту летальных исходов на этапе 
индукции ремиссии без снижения общей эффективно-
сти терапии. Одним из способов достижения поставлен-
ной задачи стало исключение L-аспарагиназы из тера-
пии индукции ОЛЛ за счет того, что данный препарат 
увеличивает частоту тромбозов при интенсивном индук-
ционном клеточном распаде. Отсутствие L-аспарагиназы 
в протоколе терапии индукции привело к тому, что ни у 
одного из больных (1818 пациентов) не развились тром-
ботические осложнения [30]. Изменения программы 
терапии коснулись и больных стандартным риском, где 
циклофосфамид был заменен на метотрексат в дозе 1 
гр/м2 на этапе ранней интенсификации, а при высоком 
риске метотрексат (1 гр/м2) был добавлен к циклофос-
фамиду. Подобный подход позволил получить 10-лет-
нюю БСВ у 50% больных [31]. Дальнейшая модификация 
протокола группы COALL касалась больных группы 
высокого риска, в программу лечения которых были 
включены короткие высокоинтенсивные блоки ПХТ, 
включавшие высокодозный цитозар (10-летняя БСВ 
составила 66,4%) [32, 33].

Многопараметрический анализ результатов терапии 
больных высокой группы риска показал, что не имеют 
прогностической значимости такие факторы, как длитель-
ность интенсивной химиотерапии, относительная интен-

сивность дозы, суммарные курсовые дозы препаратов. 
Лишь достижение ремиссии на 28-й день лечения было 
статистически достоверным прогностическим фактором 
[34]. Прогностическая значимость была показана для 
такого фактора, как ответ на даунорубицин на 1-й нед. 
терапии, при этом значение ответа на преднизолон не 
уменьшается [35, 36]. При сравнительном анализе эффек-
тивности 6-МП и 6-тиогуанина на этапе поддерживающего 
лечения не было показано преимущество того или иного 
препарата: 5-летняя БСВ в группе больных, получавших 
6-МП, составила 82,8%, 6-тиогуанин – 80,1% [37–39]. Также 
не было показано преимуществ в выживаемости больных 
в зависимости от длительности инфузии даунорубицина 
(введение в течение 24 ч или 1 ч) [35, 36].

В 1994 г. были представлены результаты протокола 
ALL-BFM 90, в котором показано, что облучение головно-
го мозга в СОД 12Гр значительно снижает частоту ЦНС-
рецидивов и повышает БСВ до 82% [39]. Исследования 
группы COALL также продемонстрировали возможность 
снижения дозы лучевой терапии при профилактическом 
облучении ЦНС без снижения результатов лечения 
(10-летняя БСВ = 76,3%) [40].

Не менее актуальной задачей протокола ALL-BFM 90 
было снижение частоты отдаленных последствий терапии 
за счет уменьшения суммарной дозы антрациклинов на 
этапе индукции ремиссии у больных стандартной и сред-
ней групп риска [41]. При средней группе риска больным 
проводилась лучевая терапия на головной мозг и увели-
чение числа введений L-аспарагиназы на этапе консоли-
дации ремиссии, а в лечение больных высокой группы 
риска были включены 9 блоков высокоинтенсивной ПХТ, 
проводимой после протокола I. В это же время Children’s 
Oncology Group представила результаты, убедительно 
доказавшие, что неудовлетворительный ответ на пред-
низолон как неблагоприятный фактор прогноза может 
быть нивелирован при проведении отсроченной интен-
сификации терапии, а двойная отсроченная интенсифи-
кация улучшает результаты лечения больных средней 
группы риска (5-летняя БСВ = 75%) [34].

Одной из целей протокола Dutch ALL VI стало изуче-
ние эффективности дексаметазона и преднизолона при 
лечении ОЛЛ. Оказалось, что дексаметазон обладает 
более выраженным противоопухолевым эффектом в 
отношении лейкозных клеток, но достоверного преиму-
щества одного кортикостероидного препарата перед дру-
гим не было показано: 4-летняя БСВ составила 88% (при 
использовании дексаметазона) и 81% (при терапии пред-
низолоном) [42]. В исследовании CCG-1922 также было 
показано, что применение дексаметазона достоверно 

Многопараметрический анализ результатов 
терапии больных высокой группы риска показал, 
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уменьшает частоту ЦНС-рецидивов, а внутривенное вве-
дение 6-МП не имеет преимуществ по сравнению с перо-
ральным приемом препарата (5-летняя БСВ = 81%) [43].

Параллельно с исследованиями, изучающими эффек-
тивность дексаметазона и преднизолона, в протоколах 
терапии ОЛЛ проводились работы, касающиеся 6-МП и 
еще одного препарата из группы антагонистов пуринов – 
6-тиогуанина. Так, в исследовании COALL-92 было убеди-
тельно показано, что применение 6-тиогуанина сопрово-
ждалось повышением побочных миелотоксических 
эффектов без повышения результатов терапии (5-летняя 
БСВ = 76,9%) [44].

В 1990-е гг., в работах MeLeod и Relling было показа-
но, что длительность приема 6-МП является фактором 
прогноза при ОЛЛ у детей. Так, нейтропения, возникаю-
щая в результате приема 6-МП, заставляет уменьшать 
дозу препарата вплоть до его отмены, что сопровождает-
ся снижением БСВ. Если удавалось продолжить прием 
6-МП непрерывно, даже в минимальной дозе, то сниже-
ния БСВ не происходит [45, 46], в связи с чем было сдела-
но заключение о необходимости длительного, постоянно-
го приема 6-МП в максимально переносимой дозе.

В исследованиях in vitro был показан синергизм дей-
ствия 6-МП и метотрексата [47–49], что объяснило их 
дальнейшее совместное применений в протоколе М и на 
этапе поддерживающей терапии [50, 51].

Наиболее важные данные, определившие роль и 
место ЛТ в лечении ОЛЛ у детей, были получены в ходе 
анализа результатов протокола DCLSG ALL-6: отказ от 
проведения лучевой терапии возможен в группе стан-
дартного и среднего риска ОЛЛ из предшественниц 
В-клеток при включении в программу системной терапии 
дексаметазона, проведении профилактики нейролейкоза 
тремя препаратами (метотрексатом, цитарабином и пред-
низолоном) и использовании метотрексата в дозе 2 гр/м2 
в протоколе М, 5-летняя БСВ составила 72%. В ходе 
последующих исследований (протокол DCLSG ALL-8) 
показано, что внутривенные введения 6-МП не повышают 
результатов терапии, 10-летняя БСВ составила 63,4% [52].

Важные выводы, определившие дальнейшую модифи-
кацию программ ОЛЛ у детей, были получены в исследо-
вании POG (1986–1994): внутривенное введение мето-
трексата более эффективно по сравнению с его перо-
ральным приемом во время интенсификации; блоковая 
терапия существенно не повышает результаты лечения 
больных из группы высокого риска; интенсивная консо-
лидация ремиссии с включением L-аспарагиназы улуч-
шает результаты лечения Т-ОЛЛ. На протоколе POG 
(1986–1994) 5-летняя БСВ составила 70,9% [53].

Особенностью протокола ALL-mBFM 95 для детей со 
стандартными и средними прогностическими группами 

риска стало снижение дозы L-аспарагиназы в протоколе 
I (5 000 МЕ/м2); проведение ЛТ на головной мозг прово-
дилось в группе больных высокой группы риска, Т-ОЛЛ 
(СОД = 12Гр) и при инициальном поражении ЦНС (СОД = 
18Гр). При средней группе риска ОЛЛ в протокол М был 
добавлен цитарабин 200 мг/м2, вводимый в течение 24 
ч (9, 23, 37 и 51-й дни), и поддерживающая терапия про-
водилась чередующимися курсами дексаметазона и 
винкристина. В ходе анализа данных по результатам 
терапии по протоколу ALL-mBFM 95 было получено важ-
ное заключение о том, что травматичная спинномозго-
вая пункция является важным факторов неблагоприят-
ного прогноза. 5-летняя БСВ на данном протоколе 
составила 79%. Следовательно, высокие показатели 
многолетней БСВ, достигнутые благодаря риск-
адаптированной химиотерапии и сопроводительной 
терапии, позволили свидетельствовать о потенциальной 
излечимости ОЛЛ у детей [54].

Следует отметить, что за последние несколько деся-
тилетий в протоколы терапии ОЛЛ у детей не было 
добавлено ни одного нового препарата. Полученные 
достижения основаны на модификации различных ком-
бинаций уже существующих химиопрепаратов, сниже-
нии частоты отдаленных побочных эффектов и совер-
шенствовании принципов антибактериальной, противо-
грибковой и трансфузионной терапии. Результаты тера-
пии детей с ОЛЛ в историческом аспекте представлены 
в таблице 1.

Таблица 1.    Сравнительный анализ эффективности

протоколов терапии ОЛЛ у детей

Название протокола БСВ, % Источник

AIEOP-ALL88 66,4 [55]

AIEOP-ALL 91 70,8 [56]

AIEOP-ALL 95 72,5 [57]

ALL-BFM 86 72 [58]

ALL-BFM 90 78 [41]

ALL-mBFM 95 79 [54]

CCG-105 62 [59]

CCG-8882 72 [59 ]

COALL-89 76,3 [40]

COALL-92 79 [60]

COALL-97 74,9 [60]

Dana-Faber 85-01 78 [61]

Dutch VI 63,4 [52]

POG 70,9 [53]

NOPHO ALL-92 75 [62]

NOPHO ALL-2000 75 [62]

Примечание: медиана наблюдения от 5 до 10 лет.

Современная химиотерапия ОЛЛ достигла
своего максимума, и уже в течение десятилетия 
наблюдается стагнация в получаемых 
результатах при лечении данного заболевания
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Данные таблицы 1 убедительно демонстрируют 
успехи в терапии ОЛЛ у детей, достигнутые благодаря 
интенсификации и соблюдению принципа риск-адап-
тированной терапии.

Одной из современных программ лечения ОЛЛ стал 
протокол ALL IC-BFM 2002, который являет собой тесное 
взаимодействие клинической и фундаментальной онко-
логии. В данном протоколе стратификация больных на 
прогностические группы риска учитывает возраст боль-
ного на момент диагностики ОЛЛ, инициальный лейкоци-
тоз, ответ на преднизолон к 8-му дню терапии, данные 
миелограммы на 15-й день лечения, иммунологические и 
цитогенетические особенности ОЛЛ. При стандартном 
риске уменьшено число введений даунорубицина, а в 
протоколе М доза метотрексата составляет 2 гр/м2 и только 
при Т-ОЛЛ больные получают метотрексат в дозе 5 гр/м2.
В группе больных высокого риска с целью консолидации 
ремиссии после протокола I проводится 6 блоков ПХТ 
(HR1, HR2, HR3) с увеличенной дозой L-аспарагиназы до 
25 000 МЕ/м2, после которых следует протокол II:

 ■ для пациентов группы стандартного риска (SR): оценка 
эффективности двух коротких курсов реинтенсификации 
(протокол III х 2) вместо одного протокола II при сохране-
нии кумулятивной дозы большинства химиопрепаратов,

 ■ для группы среднего риска(IR): оценка эффективности 
3 протоколов III вместо протокола II с целью реинтенси-
фикации,

 ■ для группы высокого риска (HR): сравнительная оцен-
ка 3 последовательных протоколов III, 2 протоколов II и 
3 блоков высокодозной химиотерапии с последующим 
протоколом II.

В протоколе ALL IC-BFM 2002 предложено проведе-
ние оценки минимальной остаточной болезни (МОБ) 
методами полимеразной цепной реакции и прогностиче-
ская роль МОБ при ОЛЛ у детей. Кроме оценки прогно-
стического влияния МОБ, планируется модификация 
групп риска ОЛЛ с учетом МОБ-статуса [63].

Таким образом, ОЛЛ у детей в настоящее время 
перешел из разряда инкурабельных в потенциально 
излечимые заболевания. Наблюдаемый нами прогресс 
в лечении ОЛЛ стал возможен благодаря глубокому 
изучению молекулярно-биологических и иммунологи-
ческих особенностей заболевания, определению кли-
нико-биологических факторов прогноза и разработке 
риск-адаптированной терапии. Современная химиоте-
рапия ОЛЛ достигла своего максимума, и уже в течение 
десятилетия наблюдается стагнация в получаемых 
результатах при лечении данного заболевания. Даль-
нейшее совершенствование программ лечения будет 
направлено на снижение токсичности терапии в про-
гностически благоприятных группах пациентов и раз-
работку таргетных стратегий лечения ОЛЛ по мере 
получения данных о ключевых биологических факторах 
лейкозогенеза.

ЛИТЕРАТУРА

1. Лейкозы у детей. Под ред. Г.Л. Менткевича, 
С.А.Маяковой. Практическая медицина. М., 
2009. с. 381.

2. Аксель Е.М. Злокачественные новообразова-
ния у детей. Статистика / Онкопедиатрия. 
2015. 2. 2: 154-157.

3. Детская онкология. Национальное руковод-
ство под ред. М.Д. Алиева, В.Г. Полякова, Г.Л. 
Менткевича, С.А. Маяковой. Практическая 
медицина. М., 2012. с. 681.

4. Алексеев Н.А. Гематология и иммунология дет-
ского возраста. Гиппократ, СПб.: 2009. с. 1039.

5. Burchenal J.H. Therapy of acute leukemia. Dia 
Med. 1952. 24(72): 1883-4.

6. Pearson OH, Eliel LP. Use of pituitary adreno-
corticotropic hormone (ACTH) and cortisone in 
lymphomas and leukemias. J Am Med Assoc. 
1950. 144(16): 1349-53.

7. Махонова Л.А. Материалы к клинике и лече-
нию (химиотерапия и иммунотерапия) остро-
го лейкоза у детей. Автореф.дисс.д-ра. мед.
наук. М., 1973. с. 31.

8. Маякова С.А. Лечение и прогноз острого лим-
фобластного лейкоза у детей. Автореф.дисс. 
д-ра.мед.наук. М., 1986.

9. Pinkel D. Five year foolow-up of “total therapy” of 
childhood lymphocytic leukemia. JAMA. 1971. 216: 648.

10. Riehm H, Gadner H, Henze G et al. The Berlin 
childhood acute lymphoblastic leukemia thera-
py study, 1970-1976. Am J Pediatr Hematol 
Oncol. 1980. 2: 299-306.

11. Riehm H, Gadner H, Henze G et al. The Berlin 
childhood acute lymphoblastic leukemia thera-
py study, 1970-1976. Am J Pediatr Hematol 
Oncol. 1980. 2: 299-306.

12. Булычева Т.И. Состояние иммунитета и принци-
пы иммунотерапии больных острыми лейкоза-
ми. Автореф. дисс. д-ра мед.наук. М., 1979, 31 с.

13. Барышников А.Ю., Кадагидзе З.Г., Махонова 
Л.А., Тупицын Н.Н. Иммунологический фенотип 
лейкозной клетки. М.: Медицина, 1989, 240 с.

14. Ленская Р.В. Цитологические критерии диа-
гноза и прогноза острого лейкоза у детей. 
Автореф.дисс.д-ра биол.наук. М., 1983. с. 48.

15. Маякова С.А. Некоторые методы иммунотера-
пии острого лейкоза у детей. Дисс канд мед 
наук, М., 1969. 212 с.

16. Rivera G, Raimondi S, Hancock M et al. 
Improved outcome in childhood acute lympho-
blastc leukaemia with reinforced early treat-
ment and rotational combination chemothera-
py. The Lancet. 1991. 337(8733): 61-66.

17. Goldie JH, Coldman AJ, Gudauskas GA. 
Rationale for the use of alternating non-
cross-resistant chemotherapy. Cancer Treat rep. 
1982. 66: 439-449.

18. Davey FR, Castella A, Lauenstein K et al. Prog nos-
tic significance of the revised French-American-
British classification for acute lymphocytic leu-
kaemia. Clin Lab Haematol. 1983. 5(4): 343-51.

19. Veerman AJ, Hogeman PH, Huismans DR et al. 
Peanut agglutinin, a marker for T-cell acute 
lymphoblastic leukemia with a good prognosis. 
Cancer Res. 1985. 45(4): 1890-3.

20. Pinkel D., Woo S. Prevention and treatment of menin-
geal leukemia in children. Blood. 1994. 84: 355-366.

21. Aur RG, Simone J, Hustu HO et al. Central nerv-
ous system therapy and combination chemo-
therapy of Childhood lymphocytic leukemia. 
Blood. 1971. 37(3): 272-81.

22. Relling MV, Rubnitz JE, Rivera GK et al. High inci-
dence of secondary brain tumors after radiother-
apy and antimetabolites. Lancet. 1999. 354: 34-9.

23. Sullivan MP, Chen T, Dyment PG et al. Equivalence 
of intrathecal chemotherapy and radiotherapy as 
central nervous system prophylaxis in children 
with acute lymphoblastic leukemia: a pediatric 
oncology group study. Blood, 1982. 60(4): 948-58.

24. Clarke M, Gaynon P, Hann J et al. CNS-directed 
therapy for childhood acute lymphoblastic leuke-
mia: childhood collaborative group overview of 43 
randomized trials. J.Clin.Oncol. 2003. 21: 1798-1809.

 Полный список литературы
вы можете запросить в редакции.

Страница 88

1 – б, 2 – в, 3 – а, 4 – г, 5 – д, 6 – а, 7 – г, 8 – г, 9 – г, 10 – д, 11 – б, 12 – а, 13 – б.

Страница 147 
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