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tion and neighboring countries, as well as materials prepared by Western partners. The journal is 
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Прогнозирование нарушений костного метаболизма 
у недоношенных детей

Н.А. Дружинина1, Д.Р. Мерзлякова1,2, dinara-merzlykova@mail.ru, Г.А. Вахитова1, Г.Г. Гилязова2, Л.Г. Шакирова2, 
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Резюме
Введение. Недоношенные новорожденные страдают остеопенией, которую ученые связывают с недостаточностью витами-
на D. Его дефицит приводит к нарушению развития, успешность которого зависит от первых лет жизни. С учетом роста числа 
рожденных после экстракорпорального оплодотворения недоношенных детей возникает вопрос риска возникновения у них 
недостаточности витамина D. 
Цель. Установить факторы риска и разработать прогностические таблицы по недостаточности витамина D у недоношенных 
новорожденных первых 3 лет жизни, родившихся методом экстракорпорального оплодотворения и естественным путем.
Материалы и  методы. Нами изучены недоношенные новорожденные  (n  = 189), которых мы распределили на  2  группы, 
рожденные методом экстракорпорального оплодотворения и  естественным путем  (группа сравнения). В  каждой группе 
выделяли 2  подгруппы младенцев. В  основной группе экстракорпорального оплодотворения в  1-ю подгруппу включены 
новорожденные с весом 1000–1500 г (n = 52), а во 2-ю – весом менее 1000 г (n = 49). Группа сравнения включала младенцев, 
рожденных естественным путем с массой тела 1000–1500 г (n = 46) и с массой тела меньше 1000 г (n = 42).
Результаты. Недостаточность витамина  D выявлена у  67,7  ±  4,8% недоношенных новорожденных на  первом году жизни. 
Анализ в 2 года показал, что при постоянном приеме витамина D в дозе 1000 МЕ/сут уровень кальцидиола стабилизировал-
ся до  нормальных показателей. Наиболее чувствительной группой в  отношении недостаточности витамина  D считаются 
недоношенные дети на искусственном и смешанном вскармливании. Факторы, связанные с экстракорпоральным оплодот-
ворением, не показали статистически достоверного воздействия на возникновение дефицита витамина D у недоношенных 
детей. 
Выводы. Для семейных врачей, участковых педиатров и неонатологов предложены практические прогностические таблицы 
для индивидуальной оценки риска возникновения нарушений костного метаболизма у недоношенных детей.

Ключевые слова: недоношенные дети, экстракорпоральное оплодотворение, витамин D, недостаточность, дефицит
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Prediction of bone metabolism disorders  
in premature babies

Natalya A. Druzhinina1, Dinara R. Merzlyakova1,2, dinara-merzlykova@mail.ru, Gulnaz A. Vakhitova1, Gulnara G. Gilyazova2, 
Liliya G. Shakirova2, Tatyana B. Khayretdinova1

1 Bashkir State Medical University; 3, Lenin St., Ufa, 450008, Russia
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Abstract
Introduction. Premature newborns suffer from osteopenia, which scientists attribute to vitamin D deficiency. Its deficiency leads 
to impaired development, the success of which depends on the first years of life. Given the increase in the number of premature 
babies born after in vitro fertilization, the question arises regarding the risk of them developing vitamin D deficiency.
Aim to establish risk factors and develop prognostic tables for vitamin D deficiency in premature infants of the first three years 
of life born by in vitro fertilization and naturally.
Materials and methods. We studied premature newborns (n = 189), which we divided into two groups, born by in vitro fertilization 
and naturally (comparison group). In each group, two subgroups of infants were identified. In the main in vitro fertilization group, 
the 1st subgroup included newborns weighing 1,000–1,500 g (n = 52), and the 2nd – weighing less than 1,000 g (n = 49). The com-
parison group included infants born naturally with a body weight of 1,000–1,500 g (n = 46) and those with a body weight of less 
than 1,000 g (n = 42).
Results. Vitamin D deficiency was established in 67.7 ± 4.8% premature babies during the first year of life. In the second year 
of life, with intake of vitamin D 1000 IU/day, the level of calcidiol stabilized to normal value. The most sensitive group concerning 
vitamin D insufficiency is the group of babies with breast-milk substitutes. Factors associated with in vitro fertilization had not 
shown statistically significant influence on the vitamin D insufficiency in premature babies.

https://doi.org/10.21518/ms2022-018
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ВВЕДЕНИЕ

Характеристики метаболизма витамина D у младенцев 
в период новорожденности и,  в  частности, у недоношен-
ных новорожденных в литературе представлены недоста-
точно [1–5]. Нет единого мнения касательно оптимального 
уровня метаболита витамина  D кальцидиола  (25(ОН)D) 
у детей с достаточным весом при рождении и у недоно-
шенных детей, однако представлено сравнение уровней 
витамина  D у  недоношенных детей и  взрослых  [6–9]. 
Ученые указывают, что именно недостаточный гестацион-
ный возраст, перенесенная асфиксия / гипоксия и продол-
жительное парентеральное питание являются факторами 
возникновения остеопении  (рахита или метаболической 
болезни костей) у детей. Наличие у недоношенных детей 
недостаточности витамина  D в  неонатальном периоде 
коррелирует с развитием остеопении в последующем. Ряд 
исследователей указывают на  неблагоприятное воздей-
ствие недостаточности витамина D на формирование цен-
тральной нервной и других систем [1, 8–11]. Назначение 
витамина D при остеопении в дозе больше чем 1000 ЕД/сут 
многие авторы считают нецелесообразным. В первую оче-
редь специалисты рекомендуют определять уровни 
25(ОН) D в  крови для установления остеопении недоно-
шенных  [11–14] и  в  связи с  уровнями рекомендовать 
соответствующее лечение. Для установления уровней 
25(ОН)D служат следующие показания:

	■ присутствие у  младенца признаков клинически зна-
чимой гипокальциемии, симптомов врожденного рахита 
и метаболического заболевания костей;

	■ случаи возможного риска развития дефицита вита-
мина D;

	■ получение витамина  D в  дозе выше профилактиче-
ской [9, 10, 15–17]; 

	■ вес новорожденных менее 1000 г [11, 16, 18–20]. 
Недостаточность витамина D является важным факто-

ром для изучения костного метаболизма у  недоношен-
ных детей, в том числе рожденных методом экстракорпо-
рального оплодотворения  (ЭКО). При сравнении состоя-
ния здоровья детей после одноплодной беременности 
и зачатия естественным путем и после ЭКО отмечено, что 
у  последних на  первом году жизни достоверно чаще 
выявлялись признаки неблагоприятного соматического 
здоровья, в  частности болезни органов дыхания, эндо-
кринной системы, нарушения метаболизма / пищеваре-
ния, состава крови, функции кроветворных органов, 

кожи / подкожной клетчатки, пищеварения, мочеполовой 
системы. Необходимо дальнейшее выявление факторов 
риска формирования нарушений здоровья детей, рожден-
ных после ЭКО  [21]. Ранняя диагностика, в  том числе 
посредством анализа уровня 25(ОН)D, нарушений кост-
ного метаболизма у  детей раннего возраста, особенно 
у рожденных методом ЭКО, изучена недостаточно [22]. 

Цель исследования – установить факторы риска и раз-
работать прогностические таблицы по  недостаточности 
и дефициту витамина D у недоношенных новорожденных 
первых трех лет жизни, родившихся методом экстракор-
порального оплодотворения и естественным путем.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами изучены недоношенные дети первых трех лет 
жизни, родившиеся преимущественно от  одноплодной 
беременности  (или многоплодной с  количеством плодов 
не  более трех) после ЭКО  (n  = 189). Новорожденные 
основной группы были подразделены на  2  подгруппы 
с учетом веса при рождении (табл. 1). В подгруппу 1 и 2 
вошли дети (n = 52 и n = 49), рожденные посредством ЭКО 
с весом 1000–1500  г  (очень низкая масса тела – ОНМТ) 
и менее 1000 г (экстремально низкая масса тела – ЭНМТ) 
соответственно. Группа сравнения включала детей, рожден-
ных естественным путем с  аналогичной массой тела  – 
с ОНМТ / ЭНМТ (n = 46 и n = 42 соответственно).

Исследования были проведены с ноября 2017 г. по март 
2020 г. В процессе проведения научной работы осуществля-
лось детальное исследование клинических и анамнестиче-
ских данных матерей и  их детей с  применением метода 
анкетирования родителей, ретроспективного анализа 

Conclusion. We have proposed beneficial predictive tables for an individual risk evaluation of possible bone metabolic conditions 
in premature babies.

Keywords: premature babies, in vitro fertilization, vitamin D, insufficiency, deficiency
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 Таблица 1. Распределение детей по группам наблюдения
 Table 1. Distribution of children by observation groups

Группы детей, n

Основная (после ЭКО) Контрольная (зачатие 
естественным путем)

1-я 
подгруппа: 

ОНМТ

2-я 
подгруппа: 

ЭНМТ

3-я 
подгруппа: 

ОНМТ

4-я 
подгруппа: 

ЭНМТ

Общее количество 52 49 46 42

Девочки 36 27 31 23

Мальчики 16 22 15 19

Всего 101 88
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медицинской документации касательно развития недо-
ношенных детей  (амбулаторная карта  – форма 112/у, 
история развития новорожденного  – форма 097/у). 
На этапе опроса матерей применяли авторскую разрабо-
танную анкету, направленную на  выявление биолого-
социальных факторов риска.

Забор крови осуществлялся 3 раза (в 3, 12 и 24 мес.). 
Анализ 25(ОН) выполняли с учетом норм  (нг/мл): 30–80 
(норма), 20–30  (пограничное состояние), 10–20  (дефи-
цитное состояние), менее 10 нг/мл (тяжелый дефицит). 

Согласно собранному анамнезу, мамы недоношенных 
детей принимали поливитамины, в которых содержание 
витамина D составляло 400–500 МЕ. Доза назначаемых 
нами препаратов холекальциферола недоношенным 
детям в проведенном исследовании составила 1500 МЕ 
до года и 1000 МЕ в последующем. 

Критерии включения в  исследование: возраст 
3–36  мес., недоношенность детей  (срок гестации 
24–34  нед.), в  целом удовлетворительность состояния 
здоровья, согласие родителей на забор крови, рождение 
с  помощью ЭКО и  естественным путем  (группа сравне-
ния), масса тела при рождении менее 1500 г. Исследуемые 
дети наблюдались в  кабинете катамнеза ГБУЗ 
«Республиканская детская клиническая больница» г. Уфа. 
Из исследования исключались: доношенные дети, с тяже-
лыми пороками развития, дети старше 3 лет, рожденные 
при многоплодной беременности  (более трех плодов), 
с активным рахитом и при отказе родителей. 

Определение уровня 25(ОН)D сыворотки крови выпол-
нялось методом хемилюминесцентного иммуноанализа 
(Chemiluminescent Immunoassay  – CLIA) при помощи 
аппарата Liason Dia Sorin Pleutschland GmbH (Германия). 
Лабораторные методы биохимического анализа крови 
(паратиреоидного гормона  – ПТГ, кальцитонина, щелоч-
ной фосфатазы – ЩФ) проводились с помощью реактивов 
«Human» посредством аппарата «BS‑300». Исследование 
кальция осуществлялось на  газоанализаторе фирмы 
«RADIOMETER» с помощью реактивов «RADIOMETER».

Для определения костной резорбции исследовали 
содержание С-концевых телопептидов  (С-КТП) в  крови 
иммуноферментным методом (тест «Serum CrossLaps One 
Step ELIS» фирмы «Osteometr Bio Tech», Дания). Интер
претация показателей проводилась в  соответствии 
с рекомендациями авторов (Ивашикина Т.М., Котова Т.Н., 
Омарова П.Ш. и др.) [23–25].

Статистическую обработку осуществляли при помощи 
программы Statistica 6.0. При p < 0,05 различия считали 
статистически значимыми. При помощи коэффициента 
корреляции Спирмена  (R) устанавливали корреляцион-
ные связи. Расчет относительного риска  (ОР) и  отноше-
ний шансов  (ОШ) факторов риска осуществляли в  про-
грамме OpenEpi с  определением 95% доверительного 
интервала  (ДИ). Применяли математический анализ 
Вальда  [3] с  расчетом прогностических коэффициен-
тов  (ПК) для каждой градации фактора. ПК определяли 
по формуле 1 при наличии фактора и по формуле 2 при 
отсутствии фактора:

ПК = 10 lg (Р1 / Р2) (1),
ПК = 10 lg (1 – Р1 / 1 – Р2) (2),

где Р1 и Р2 – частота встречаемости фактора в группах. 
Положительный знак полученного показателя свиде-

тельствовал о наличии неблагоприятного влияния фактора.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Обеспеченность витамином D недоношенных детей 
и детей, рожденных методом ЭКО, является важным элемен-
том для роста [26–29]. Мы сравнили группы детей по лабо-
раторным показателям костного метаболизма (табл. 2). 

В  результате сравнения данных, представленных 
в  табл.  2, не  выявлено достоверных различий между 
результатами показателей костного метаболизма 
у  недоношенных детей, рожденных посредством ЭКО 
(подгруппы 1 и 2) и естественным путем (подгруппы 3 и 4) 
с  ОНМТ и  ЭНМТ соответственно. При этом видно, что 
анализ 25(ОН)D в  3  мес. у  всех исследованных групп 

 Таблица 2. Лабораторные показатели костного метаболизма недоношенных детей, зачатых естественным путем и посред-
ством ЭКО, абс. (%) 

 Table 2. Laboratory parameters of bone metabolism in premature infants conceived naturally and through IVF, absolute values (%)

Показатели
Основная группа Контрольная группа

1-я подгруппа: ОНМТ, n = 52 2-я подгруппа: ЭНМТ, n = 49 3-я подгруппа: ОНМТ, n = 46 4-я подгруппа: ЭНМТ, n = 42

25(ОН)D в 3 мес., нг/мл 20,6 ± 8,22 19,5 ± 5,91 18,1 ± 5,78 19,6 ± 9,46

25(ОН)D в год, нг/мл 29,7 ± 5,03 26,10 ± 5,52 29,2 ± 5,92 27,07 ± 5,91

25(ОН)D в 2 года, нг/ мл 42,57 ± 6,81 40,51 ± 7,53 42,82 ± 6,89 40,81 ± 7,66

ПТГ в год, пг/мл 18,03 ± 3,39 21,56 ± 4,01 18,34 ± 3,47 21,16 ± 3,99

ЩФ в год, ЕД/мл 346,61 ± 109,21 376,04 ± 141,45 353,76 ± 113,08 362,92 ± 119,77

Кальцитонин в год, пг/мл 3,83 ± 0,83 3,35 ± 0,94 3,74 ± 0,84 3,37 ± 0,97

С-концевые телопептиды 
коллагена I типа в год, нг/мл 0,79 ± 0,07 0,73 ± 0,07 0,77 ± 0,05 0,79 ± 0,09

Кальций в год, ммоль/л 2,36 ± 0,18 2,26 ± 0,20 2,35 ± 0,18 2,29 ± 0,20

Примечание. ЩФ – щелочная фосфатаза, ПТГ – паратиреоидный гормон, p > 0,05.
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в  среднем показал дефицитное состояния, кроме 1-й 
(дети с  ОНМТ после ЭКО), где отмечено пограничное 
состояние. Исследование годовалых детей показало, что 
уровень 25(ОН)D у  всех повысился до  пограничного 
состояния, а  в  2  года выявлена нормализация уровня 
исследованного биомаркера. Анализ содержания вита-
мина D у всех исследованных детей в целом представ-
лен на рис.

Анализ уровня 25(ОН)D в  сыворотке крови недоно-
шенных детей, рожденных методом ЭКО и естественным 
путем, проведен с учетом сопоставимости исследованных 
групп по весу и росту между собой. В связи с полученны-
ми данными, что в 3 мес. у исследованных детей в целом 
выявлено преобладание дефицита  (60,3%) витамина  D, 
в  возрасте до одного года им был назначен витамин D 
в дозе 1500 МЕ в сут. В соответствии с лечением можно 
наблюдать изменение уровня витамина  D с  возрастом 
ребенка. В возрасте 1 год количество детей с выражен-
ным дефицитом 25(ОН)D значительно (в 12,6 раза) умень-
шилось, при этом отмечен рост доли детей с нормальным 
и  недостаточным содержанием метаболита витамина  D. 
Небольшой недостаток 25(ОН)D у некоторых исследован-
ных детей показал незначительное снижение уровня 
маркера, что свидетельствует об улучшении показателей 
по сравнению с результатами в 3 мес. Дефицит витами-
на D на первом году жизни у исследованных недоношен-
ных детей, по-видимому, связан с интенсивным набором 
веса и недостаточностью витамина в период интенсивно-
го роста и развития детей.

В связи с полученными данными по наличию дефици-
та витамина  D посредством анализа его метаболи-
та  (25(ОН)D) были дополнительно исследованы лабора-
торные показатели костного метаболизма, которые 
характеризовались сниженными значениями, а  именно 
С‑концевые телопептиды коллагена I типа, уровень каль-
цитонина и  кальция у  всех исследованных групп в  год 
(см.  табл.  2). Показатели недостоверно отличались друг 
от друга, однако у недоношенных детей с ЭНМТ, рожден-
ных методом ЭКО  (подгруппа 2), результаты находились 
на  уровне 0,73  ±  0,07; 3,35  ±  0,94; 2,26  ±  0,20  соответ-
ственно, т.  е. были наиболее низкими по  сравнению 
с  группами детей, зачатых естественным путем и  детей 
с  ОНМТ после ЭКО. При этом уровни паратиреоидного 
гормона и щелочной фосфатазы в этой же группе недо-
ношенных детей были повышены  – 21,56  ±  4,01; 
376,04  ±  141,45  соответственно  (см. табл.  2). Несмотря 
на недостоверность различий, следует учитывать тот факт, 
что у глубоконедоношенных детей могут формироваться 
костные метаболические нарушения (остеопения недоно-
шенных), что было подтверждено ранее другими 
авторами [30–33].

Из  58  изучаемых нами параметров статистическая 
программа выбрала 7  значимых факторов, влияющих 
на  уровень витамина  D, к  которым относились: уровень 
кальцитонина и  паратиреоидного гормона, характер 
питания детей, гестационный возраст на момент рожде-
ния, размер окружности грудной клетки  (ОГК), голо-
вы  (ОГ), вес и  рост при рождении. Итак, именно эти 

параметры отражают различные аспекты состояния дет-
ского организма до  года и  являются пригодными для 
анализа факторов риска и  построения прогностических 
таблиц. Для этих показателей осуществлялся расчет ОР 
и определялся 95% ДИ этого параметра, а  также расчет 
ПК при наличии фактора (ПК+) и его отсутствии (ПК–).

В целом не было выявлено достоверных отличий вли-
яния метода зачатия на  лабораторные показатели кост-
ного метаболизма недоношенных детей и поэтому далее 
указаны факторы риска и  результаты устранения недо-
статочности / дефицита витамина  D для недоношенных 
детей во всех исследованных группах.

Питание смешанное или искусственное. χ²  = 38,2, 
p  <  0,0001. ОР  = 8,8, ДИ 5,3  ÷ 11. ПК+  = 3. ПК–  = -6,7. 
У  исследованных недоношенных детей, находившихся 
на  искусственном вскармливании, частота возникнове-
ния недостаточности и дефицита витамина D примерно 
в  9  раз выше, чем у  недоношенных детей с  грудным 
вскармливанием. Указанное соответствует литературе, 
поскольку F.R. Greer в 2012 г. также определил неблаго-
приятное влияние несбалансированного и нерациональ-
ного питания на недоношенных детей [19].

Уровень содержания кальцитонина менее 3  пг/мл. 
χ² = 22,9, p < 0,0001. ОР = 7,3, ДИ 3 ÷ 17. ПК+ = 10. ПК– = -3.

Уровень содержания паратиреоидного гормона более 
22  пг/мл. χ²  = 9,3, p  <  0,003. ОР  = 4,5, ДИ 1,6  ÷ 11,7.  
ПК+ = 5,18. ПК– = -1,28.

Гестационный возраст менее 27  нед. χ²  = 13,8, 
p < 0,0002. ОР = 4,3, ДИ 2 ÷ 9. ПК+ = 4,2. ПК– = -2,1.

Физическая активность (гиподинамия).  χ²  = 10,1, 
p < 0,001. ОР = 5,5, ДИ 1,8 ÷ 16. ПК+ = 5,9. ПК– = -1,6.

Рост при рождении менее 34  см.  χ²  = 8,5, p  <  0,004.  
ОР = 5,8, ДИ 4,5 ÷ 7,0. ПК+ = 6,37. ПК– = -0,94.

Вес при рождении меньше чем 850 г. χ² = 4,2, p < 0,04. 
ОР = 4,3, ДИ 2,75 ÷ 5,7. ПК+ = 5,6. ПК– = -0,52.

На основании этих данных была составлена прогности-
ческая табл. 3 для выявления склонности к недостаточно-
сти витамина D у недоношенных новорожденных детей.

 Рисунок. Уровень содержания 25(ОН)D в крови в целом 
у исследованных недоношенных детей, рожденных естест
венным путем и посредством ЭКО

 Figure. The level of 25(OH)D in the blood in general in the 
studied preterm infants born naturally and through IVF
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Установлено также, что уровень 25(ОН)D прямо про-
порционально коррелировал с  увеличением назначае-
мой дозы витамина  D. Назначение препаратов холе-
кальциферола недоношенным новорожденным, родив-
шимся с  ОНМТ  (менее 1500  г), на  первом году жизни 
в  профилактической дозе 1500–2000  МЕ/сут, а  с  года 
до 3 лет – 1000 МЕ/сут статистически значимо улучшает 
обеспеченность витамином D без возникновения пере-
дозировки. Величина прогностического порога по мето-
ду Вальда [34] для 95% ДИ составляла +13 до -13 бал-
лов по  отрицательной и  положительной шкале  (см. 
табл. 3). Следовательно, если при суммации положитель-
ных баллов ребенок получал значение суммы 
от +13 и более, то с высокой вероятностью можно было 
прогнозировать у него развитие недостаточности вита-
мина D к первому году жизни. Если сумма отрицатель-
ных баллов достигала значения -13  и  менее, можно 
достаточно уверенно прогнозировать отсутствие недо-
статочности витамина D к этому периоду.

В  дополнительных исследованиях выявлены призна-
ки, коррелирующие с  недостаточным уровнем витами-
на  D, которые расположены ниже в  порядке убывания 
по степени корреляции (коэффициент «С»): 

	■ Функциональные нарушения нервной системы, про-
являющиеся в начальных симптомах заболевания  (в ви-
де беспокойства, плаксивости, нарушений со стороны сна, 
вздрагиваний во сне, выраженной потливости). С = 0,49.

	■ Рост в 3 мес. менее 40 см. С = 0,42.
	■ Искусственная вентиляция легких после рождения бо-

лее 4 сут. С = 0,42.
	■ Костные изменения (в виде деформации головы, киле-

видной деформации грудной клетки). С = 0,35.
	■ Вес в 6 мес. жизни ребенка от 4800 до 5000 г. С = 0,30. 
	■ Объем груди в 6 мес. от 36 до 40 см. С = 0,10.

В отношении дополнительных характеристик недоно-
шенных детей рассмотрен только коэффициент корреля-
ции, не  предпринимались попытки исследования их 
прогностического значения, однако в перспективе можно 
исследовать ряд признаков как факторов следствия 
недостатка витамина D более детально.

ВЫВОДЫ

Недостаточность витамина D определена у 67,7 ± 4,8% 
недоношенных младенцев на первом году жизни. На вто-
ром году жизни при постоянном приеме витамина  D 
в  дозе 1000  МЕ/сут уровень 25(ОН)D стабилизировался 
до нормальных показателей (1-я подгруппа – 42,57 ± 6,81; 
2-я подгруппа  – 40,51  ±  7,53; 3-я подгруппа  – 
42,82  ±  6,89  и  4-я подгруппа  – 40,81  ±  7,66). Наиболее 
чувствительной группой в  отношении формирования 
недостаточности витамина  D считаются недоношенные 
дети на  искусственном и  смешанном вскармливании. 
Факторы, связанные с  ЭКО, не  показали статистически 
достоверного воздействия на  возникновение дефицита 
витамина D у недоношенных детей. Для семейных врачей, 
участковых педиатров и неонатологов предложена прак-
тичная в применении прогностическая таблица (табл. 3), 
направленная на индивидуальную оценку риска возник-
новения нарушений костного метаболизма у недоношен-
ных младенцев, рожденных с ОНМТ (до 1500 г).�
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 Таблица 3. Прогностическая таблица для выявления склон-
ности к недостаточности витамина D недоношенных детей

 Table 3. Predictive table for identifying the tendency to defi-
ciency of vitamin D in premature babies

Показатели Факторы риска
Баллы ответов

 «ДА» «НЕТ»

Гестационный возраст Родился до 27-й нед. +4,2 –2,1

Лабораторные 
показатели

Кальцитонин <3 пг/мл +10,0 –3,0

Паратиреоидный гормон >22 пг/мл +5,18 –1,28

Антропометрия

Рост <34 см +6,37 –0,94

Масса тела <850 г +5,6 –0,52

Объем грудной клетки <21 см +5,9 –1,6

Вскармливание Искусственное вскармливание +3 –6,7
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Терапевтическая эффективность и безопасность 
применения гомеопатического препарата  
в период прорезывания зубов у детей

М.Ю. Галактионова1, https://orcid.org/0000-0001-7437-0512, myugal@mail.ru 
В.Л. Грицинская2, https://orcid.org/0000-0002-8290-8674, tryfive@mail.ru
1 Псковский государственный университет; 180000, Россия, Псков, ул. Ленина, д. 2
2 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет; 194100, Россия, Санкт-Петербург, 

ул. Литовская, д. 2

Резюме
Введение. Вариабельность сроков дентации обусловлена многочисленными факторами: возрастом и здоровьем родителей, 
паритетом родов и др. У детей могут отмечаться неприятные ощущения, для их облегчения применяются различные фарма-
кологические и нефармакологические методы.
Цель. Изучить влияние факторов на прорезывание временных зубов у детей, выраженность симптомов дискомфорта и тера-
певтическую эффективность гомеопатического средства в период дентации. 
Материалы и методы. В исследование включены 415 детей в возрасте от 4 мес. до 2 лет. Все дети были разделены на две 
группы. I группа – 97 практически здоровых детей, II группа – 318 детей с верифицированной соматической патологией, 
имеющих остаточные явления перинатального поражения нервной системы гипоксического генеза. 
Результаты и  обсуждение. При анализе корреляционных взаимосвязей между сроками прорезывания зубов и  медико-
биологическими факторами периода беременности и родов у детей выявлены выраженные зависимости: в I группе между 
сроками прорезывания 53-го зуба и  возрастом матери, заболеванием матери во  время беременности, угрозой выкиды-
ша (r = 0,98; p < 0,05); во II группе – высокий коэффициент корреляции между сроками прорезывания 65-го зуба и острыми 
инфекциями, перенесенными матерью во время беременности (r = 0,76; p < 0,05). Симптомы, которые ассоциируются с про-
резыванием зубов, наблюдались у 61% детей I группы; во II группе – 72% (p < 0,05). Учитывая низкую информированность 
родителей о гомеопатическом средстве (8,5%), мы проводили беседу и предлагали использовать гомеопатический препарат 
при прорезывании следующего зуба у ребенка. 
Выводы. Влияние на сроки прорезывания временных зубов оказывают течение антенатального периода, возраст матери 
и  остаточные явления перинатального поражения нервной системы гипоксического генеза. Для купирования симптомов 
дискомфорта в период дентации на первом году жизни показано назначение гомеопатического средства. 

Ключевые слова: медико-социальные факторы риска, сроки дентации, временные зубы, терапевтическая эффективность, 
гомеопатические средства
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Therapeutic efficacy and safety of the use  
of the homeopathic preparation during teething in children
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Abstract
Introduction. The variability of the dentition terms is caused by numerous factors: the age and health of the parents, the parity, 
etc. Children may experience discomfort, which may be relieved by various pharmacological and non-pharmacological methods.
Aim. To study the effect of factors on the temporary teeth eruption in children, the severity of discomfort symptoms and the 
therapeutic efficacy of a homeopathic medicine during the period of dentition. 
Materials and methods. The study included patients aged 4 months to 2 years. All children were divided into two groups. Group 
I included 97 apparently healthy children, Group II included 318 children with verified somatic pathology, who had residual 
effects of the perinatal hypoxic nervous system injury. 
Results and discussion. The analyses of correlation relationship between the dentition terms and medical and biological factors 
during pregnancy and childbirth in children showed the pronounced relationships: in group I – between the 53rd tooth eruption 
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ВВЕДЕНИЕ

К  значимым событиям в  течение первых двух лет 
жизни детей относится прорезывание временных зубов. 
Вариабельность сроков начала и  окончания дентации 
обусловлена многочисленными факторами: возрастом 
и уровнем здоровья родителей, паритетом родов, течени-
ем анте- и перинатального периодов; гестационным воз-
растом и  массой тела младенца при рождении, геноти-
пом, конституцией, состоянием здоровья и особенностя-
ми вскармливания ребенка [1, 2].

Появление молочных зубов – процесс физиологиче-
ский, однако у детей могут отмечаться неприятные ощу-
щения, обусловленные набуханием и  болезненностью 
десен, избыточная саливация, повышение температуры, 
катаральные проявления, повышенное беспокойство 
и  нарушения сна, снижение аппетита и  др.  [3, 4]. 
Несмотря на  то  что «синдром прорезывания зубов» 
имеет свой шифр (К00.7) в МКБ-10 и включен в новую 
версию МКБ- 11, симптомы прорезывания зубов не явля-
ются специфичными. Аналогичные клинические прояв-
ления могут наблюдаться при острой респираторной 
или кишечной инфекции, дисфункции пищеварительно-
го тракта при переводе ребенка на  смешанное/искус-
ственное вскармливание или введение новых блюд 
прикорма [5]. 

Проведенные исследования показывают, что вышеиз-
ложенные симптомы, ассоциирующиеся с  прорезывани-
ем зубов, наблюдаются у  35–70% младенцев  [1, 6]. 
По мнению ряда авторов, ведущую роль в развитии этих 
симптомов играют провоспалительные цитокины (интер-
лейкин-1, интерлейкин-2, интерлейкин-8 и фактор некро-
за опухоли α), концентрация которых значительно увели-
чивается в  десневой жидкости при прорезывании 
зубов  [5]. Самым ранним симптомом обычно является 
слюнотечение, т. к. растущие зубы раздражают рецепторы 
слюнных желез, вызывая гиперсаливацию. Повышение 
температуры тела  (обычно до  субфебрильных значений 
в течение 1–2 дней) проходит самостоятельно накануне 
или в день прорезывания зубов. Ринорея и редкий, чаще 
продуктивный кашель отмечаются не  более 3–5  дней 
и  обусловлены повышенным выделением слюны 

и скоплением слизи в верхних дыхательных путях. Появ
ление более частого и/или разжиженного стула при про-
резывании зубов также связано с  увеличением объема 
выделяющейся слюны, которая усиливает перистальтику 
кишечника [2, 4, 7]. 

Одновременно с  продолжающейся дискуссией 
о  влиянии симптомов периода дентации на  состояние 
здоровья детей у родителей и медицинских работников 
сформировано устойчивое мнение о  возможности 
и  необходимости контроля этих симптомов  [8]. Для 
облегчения проявлений прорезывания зубов у младен-
цев применяются различные фармакологические 
и  нефармакологические методы. Немедикаментозными 
методами, уменьшающими болевой синдром при проре-
зывании временных зубов, являются массаж десневых 
валиков специальными силиконовыми щетками, жева-
ние прохладных гелевых или силиконовых прорезыва-
телей  («грызунков»). Широко распространена практика 
аппликаций на  десны местных обезболивающих гелей, 
однако избыточно частое их использование может при-
вести к побочным и даже токсическим реакциям, не ока-
зывая существенного влияния на  самочувствие ребен-
ка [2, 8]. Имеются данные, что гели, содержащие бензо-
каин, при частом нанесении могут вызвать метгемогло-
бинемию [9]. По мнению A.K.L. Tsang, гели, содержащие 
лидокаин, вызывают непродолжительную анесте-
зию  (10–15  мин), и  риск побочных эффектов может 
перевешивать потенциальную пользу  [10], а  гели, 
в состав которых входят производные салициловой кис-
лоты, могут вызвать у детей синдром Рейе [11]1. 

В последнее время в педиатрическую практику вне-
дряются лекарственные гомеопатические препараты, 
которые обладают терапевтической эффективностью, 
не  усиливая фармакологическую нагрузку на  растущий 
организм [12, 13]. Одним из таких лекарственных средств 
является гомеопатический препарат, в  состав которого 
входят лекарственные растения: 

	■ Chamomilla vulgaris  (ромашка аптечная)  – уменьшает 
раздражительность, оказывает антисептическое действие, 
понижает температуру тела;

1 Food and Drug Administration. Raeye’s syndrome warning. Federal Register. 2003. Available at: 
https://www.govinfo.gov/content/pkg/FR-2003-04-17/pdf/03-9506.pdf.

timing and the age of the mother, the mother’s disease during pregnancy, the threat of miscarriage (r = 0.98, p < 0.05); 
in  group II – a high correlation coefficient between the 65th tooth eruption timing and acute infections suffered by the moth-
er during pregnancy (r = 0.76; p < 0.05). Symptoms associated with teething were observed in 61% of children in group I and 72% 
(p < 0.05) in group II. Given the low awareness of parents about the homeopathic medicine (8.5%), we gave a talk and suggest-
ed using a homeopathic medicine during the next tooth eruption in a child. 
Conclusions. The temporary teeth eruption timetable is influenced by the course of the antenatal period, the mother’s age and 
the residual effects of the perinatal hypoxic nervous system injury. The homeopathic medicine is indicated to relieve symptoms 
of discomfort during the dentition period in the first year of life.

Keywords: factors of medical and social risk, timing of dental treatment, temporary teeth, therapeutic effectiveness, 
homeopathic remedies

For citation: Galaktionova M.Yu., Gritsinskaya V.L. Therapeutic efficacy and safety of the use of the homeopathic preparation 
during teething in children. Meditsinskiy Sovet. 2023;17(1):15–19.  (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2022-038.
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	■ Phytolacca decandra  (индийский плющ)  – уменьшает 
боль и припухлость десен;

	■ Rheum officinale  (ревень лекарственный)  – тормозит 
перистальтику кишечника и улучшает пищеварение [14]. 

Практика применения данного средства оказывает 
положительное влияние, снижая дискомфорт у  детей 
при прорезывании зубов, однако данных о результатах 
клинических исследованиях в  доступной литературе 
недостаточно. Показано, что у  35,5% детей, принимав-
ших гомеопатическое средство с данным составом, уже 
на  3–4-й  день терапии отмечено полное купирование 
симптомов; еще у 64,5% выявлено статистически досто-
верное снижение выраженности клинических призна-
ков прорезывания  [6]. Учитывая отсутствие специфиче-
ских симптомов дентации, недостаточную разработку 
фармакологического сопровождения, проблема проре-
зывания зубов у  младенцев является актуальной для 
широкой клинической практики.

Цель и  задачи: изучить влияние медико-биологи
ческих факторов на  прорезывание временных зубов 
у детей, выраженность симптомов дискомфорта и тера-
певтическую эффективность гомеопатического препара-
та в период дентации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследование включены 415  детей в  возрасте 
от  4  мес. до  2  лет. Обследование детей проводилось 
на  базах муниципальных учреждений здравоохране-
ния в  рамках диспансеризации детского населения. 
Данные анамнеза жизни ребенка и сведения о течении 
беременности, состоянии здоровья ближайших род-
ственников были собраны путем заполнения разрабо-
танной нами анкеты во  время беседы с  родителями. 
Данные о заболеваемости детей получены путем выко-
пировки из  форм №112/у. Все дети были разделены 
на две группы. I группу составили 97 практически здо-
ровых детей, родившихся в  срок и  не  состоящих 
на диспансерном учете у врачей-специалистов. II груп-
пу составили 318  детей с  верифицированной сомати-
ческой патологией и/или имеющие остаточные явле-
ния перинатального поражения нервной системы 
гипоксического генеза.

При клиническом осмотре оценивали соответствие 
физического развития ребенка возрасту, состояние 
кожных покровов, наличие или отсутствие краниофаци-
альных деформаций. При осмотре полости рта отмеча-
ли состояние слизистой оболочки, расположение 
и форму уздечек верхней и нижней губы, языка. Оценку 
временного прикуса проводили в соответствии с меж-
дународной двухцифровой системой Виола. Фикси
ровали наличие прорезавшихся временных зубов; зуб 
считался прорезавшимся, если у резца полностью про-
резался режущий край, у  клыка  – режущий бугор, 
у  моляра  – два бугра. Отмечали состояние твердых 
тканей зубов.

Статистическая обработка полученных данных выпол-
нялась при помощи программы SPSS, версия 19.0. При 

подтверждении нормального распределения значений 
признака в  исследуемых группах проверку статистиче-
ской значимости различий проводили при помощи t-кри-
терия Стьюдента для независимых выборок. Различия 
во всех случаях оценивали как статистически значимые 
при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Нами проанализировано влияние на  прорезывание 
временных зубов наличия хронических заболеваний 
у родителей, течения беременности и родов, особенно-
стей вскармливания, заболеваний ребенка на  первом 
году жизни. При анализе корреляционных взаимосвязей 
между сроками прорезывания отдельных групп зубов 
и  медико-биологическими факторами периода бере-
менности и родов у детей I группы выявлено несколько 
ярко выраженных зависимостей, которые характеризу-
ются наибольшей теснотой связи между сроками проре-
зывания 53-го зуба и возрастом матери, заболеванием 
матери во  время беременности, угрозой выкиды-
ша  (r  =  0,98; p  <  0,05). На  втором месте располагается 
влияние на  сроки прорезывания 54, 74, 84-го зубов 
возраста матери  (r  = 0,82, r  = 0,94  и  r  = 0,93  соответ-
ственно; p  <  0,05). Третье место занимает взаимосвязь 
между сроками прорезывания боковых резцов ниж-
ней  челюсти и  угрозой прерывания беременности 
(r = 0,47 ÷ 0,42; p < 0,05).

У детей II группы нами выявлен достаточно высокий 
коэффициент корреляции между сроками прорезывания 
65-го зуба и  острыми инфекциями, перенесенными 
матерью во  время беременности  (r  = 0,76; p  <  0,05). 
Корреляционный анализ между сроками прорезывания 
54, 64, 74, 84-го зубов и острыми инфекциями позволил 
установить слабо выраженную отрицательную корреля-
ционную взаимосвязь. Наиболее активное влияние 
на сроки прорезывания 55-го и 65-го зубов оказывает 
наличие у  ребенка перинатального поражения ЦНС 
(r = 0,76; p < 0,05). Между сроками прорезывания 53, 63, 
73 и 54, 64, 74, 84-го зубов и перинатальным поражени-
ем ЦНС обнаружены слабые корреляционные связи 
(r = 0,56 ÷ 0,31; p < 0,05). Среднефакторный коэффици-
ент составил r = 0,43 (p < 0,05). 

В  обеих группах выявлена слабая корреляционная 
связь между сроками прорезывания отдельных групп 
зубов и длительностью грудного вскармливания ребенка: 
для 54-го зуба  (r  = 0,43; p  <  0,05); 64  и  84-го  (r  = 0,40; 
p  <  0,05); 74-го  (r  = 0,39; p  <  0,05) и  82-го  (r  = 0,26; 
p  <  0,05). При обследовании полости рта нами было 
зафиксировано наличие короткой уздечки верхней губы 
и  языка у  5,5  и  0,9% детей I  группы; у  детей II группы 
такая же патология встречалась у  4,8 и 1,3% обследуе-
мых соответственно  (p  >  0,05). В  I  группе детей нами 
выявлена диплопия 81, 82-го зубов. Во II группе отмече-
но нарушение сроков прорезывания временных зубов, 
неонатальное прорезывание резцов нижней челюсти  – 
71-й  зуб  прорезался на  9-й  день после рождения, 
81-й зуб – на 20-й день.
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Симптомы, которые ассоциируются с прорезыванием 
зубов, наблюдались у 61% детей I  группы; во  II группе 
таких младенцев было 72% (p < 0,05). Нами проанализи-
рованы методы, применяемые родителями для умень-
шения дискомфорта у младенцев во время прорезыва-
ния зубов. Большинство родителей в  обеих груп-
пах (87,3%) использовали только жевание прорезывате-
лей; 12,7% респондентов при выраженном дискомфорте 
у  ребенка применяли гель с  содержанием 5%-ного 
лидокаина. Учитывая низкую информированность роди-
телей о гомеопатических препаратах  (8,5%), мы прово-
дили беседу и  предлагали использовать гомеопатиче-
ский препарат при прорезывании следующего зуба 
у  ребенка. В  данной статье мы решили опубликовать 
клинические примеры применения данного препарата 
у детей I и II группы.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 1

Девочка М., возраст 5,5  мес. Беременность у  матери 
протекала без особенностей, в первом триместре отмеча-
лась тошнота и редкая рвота. Роды вагинальные, самосто-
ятельные, на  сроке гестации 39  нед. Девочка родилась 
с  массой тела 3  200  г, длиной тела 51  см, с  оценкой 
по Апгар 8–9 баллов. Ранний анамнез без особенностей. 
К груди девочка приложена в родильном зале; находится 
на  естественном вскармливании, в  качестве прикорма 
начали вводить овощное пюре  (кабачок). Вакцинация 
проведена в  соответствии с Национальным календарем 
прививок. Физическое и  нервно-психическое развитие 
ребенка соответствует возрасту. 

При обращении родители сообщили, что в  течение 
5  нед. отмечали у  ребенка выраженное слюнотечение, 
а последние две недели отмечается повышенная раздра-
жительность, беспокойный сон. Девочка часто беспричин-
но плачет, предпочитает находиться на  руках у  родите-
лей, тянет в рот пальцы, игрушки, прикусывает сосок при 
кормлении грудью. Изменение характера стула  (учаще-
ние до 3–4 раз в сутки, разжижение без патологических 
примесей) родители связывают с  изменением питания 
ребенка. Поводом для обращения к педиатру было повы-
шение температуры тела до 37,5 °С, затруднение носово-
го дыхания. 

При осмотре ребенка патологических изменений 
со  стороны внутренних органов не  выявлено. Кожа 
чистая, но вокруг рта отмечается незначительная мацера-
ция. Слизистая полости рта чистая, отмечается при-
пухлость и  гиперемия десневого валика в  центральной 
части нижней челюсти. Состояние ребенка расценено как 
синдром прорезывания зубов. Было назначено примене-
ние гомеопатического препарата в форме капель (состав: 
Chamomilla vulgaris, Phytolacca decandra, Rheum officinale) 
по одной дозе (1,0 мл) три раза в сутки между кормлени-
ями в  течение трех дней; массаж десен, использование 
охлажденного гелевого прорезывателя. 

При повторном осмотре через неделю состояние 
ребенка удовлетворительное, прорезался нижний цен-
тральный резец. Родители отметили положительный 

эффект от  применения гомеопатического средства 
и настроены применять его в дальнейшем при прорезы-
вании зубов у ребенка. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 2 

Мальчик С., паспортный возраст 8 мес., скорректиро-
ванный возраст – 6,5 мес. Ребенок от 6-й беременности, 
протекавшей с угрозой прерывания в первом триместре 
на  фоне гестационного диабета. Предыдущие беремен-
ности закончились двумя срочными родами и  тремя 
медицинскими абортами. Данные роды на сроке гестации 
30  нед., вагинальные, стремительные. Ребенок родился 
с массой тела 2 050 г, длиной тела 44 см; отмечалось дву-
кратное обвитие пуповины вокруг туловища, оценка 
по Апгар 7–8 баллов. Из роддома был переведен в отде-
ление патологии новорожденных, где получал лечение 
по  поводу перинатального поражения ЦНС гипоксиче-
ского генеза. В настоящее время находится под наблюде-
нием невролога, вакцинируется по  индивидуальному 
календарю. Физическое и нервно-психическое развитие 
соответствует скорректированному возрасту. С рождения 
получает адаптированные молочные смеси, с 5 мес. вве-
дены прикормы. Ребенок перенес острые респираторные 
инфекции в возрасте 3 и 6 мес. 

У мальчика два прорезавшихся центральных нижних 
резца. Прорезывание зубов сопровождалось выражен-
ным беспокойством, нарушением сна, повышением тем-
пературы тела (до 38,2 °С в течение 2–3 дней), катараль-
ными явлениями, разжижением и  учащением стула 
до 4 раз в сутки. Проводилось дифференцирование сим-
птоматики между синдромом прорезывания зубов 
и  острой респираторной инфекцией. Ребенок получал 
ибупрофен, ирригационную терапию носовой полости, 
коррекцию вскармливания. Местно родители использо-
вали прорезыватели, аппликации геля с  лидокаином 
(со слов родителей, эффект был кратковременным). 

При осмотре ребенка патологических изменений 
со стороны внутренних органов не выявлено, слабовыра-
женные рахитические костные деформации. Слизистая 
полости рта чистая, отмечается незначительная при-
пухлость десневого валика в центральной части верхней 
челюсти. Родителям было рекомендовано при появлении 
симптомов прорезывания зубов применение гомеопати-
ческого препарата в форме капель по одной дозе (1,0 мл) 
три раза в  сутки между кормлениями в  течение трех 
дней; массаж десен, использование охлажденного геле-
вого прорезывателя. При повторном общении с родите-
лями через три недели выяснилось, что у ребенка за это 
время прорезался центральный верхний резец слева. 
Прорезывание зуба дебютировало повышением темпе-
ратуры тела до 37,8 °С, ребенку начали давать гомеопати-
ческие капли в  рекомендованной дозе в  течение пяти 
дней, повышения температуры тела больше не фиксиро-
валось, изменения стула не было. Однако родители отме-
чали в  эти дни усиление беспокойства, капризность, 
прерывистый сон, что послужило поводом коррекции 
терапии, назначенной неврологом. 
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ВЫВОДЫ

Медико-биологические факторы играют важную роль 
в формировании здоровья ребенка, также значимо влия-
ют на формирование временного прикуса. 

Наиболее сильное влияние на  сроки прорезывания 
временных зубов оказывают отягощенное течение анте-
натального периода, возраст матери на  момент бере
менности  (средний коэффициент корреляции 0,98) 

и остаточные явления перинатального поражения нерв-
ной системы гипоксического генеза.

В период дентации для купирования симптомов дис-
комфорта у детей первого года жизни показано назначе-
ние гомеопатического препарата, имеющего хорошую 
переносимость и терапевтическую эффективность. �
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Опыт применения фитотерапии  
в лечении бронхита у детей 
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Резюме
Введение. Кашель является одним из наиболее распространенных симптомов, с которым сталкивается врач-педиатр в кли-
нической практике. Наиболее частой причиной острого кашля у детей является вирусная инфекция. Растущее количество 
научных данных свидетельствует о  том, что фитотерапия является эффективной и безопасной формой вспомогательного 
лечения острых и хронических воспалительных заболеваний дыхательных путей, сопровождающихся кашлем и образовани-
ем мокроты (трахеит, трахеобронхит, бронхит). 
Цель. Провести оценку эффективности применения растительного лекарственного средства с отхаркивающим и секрето-
литическим действием на основе комбинации жидких экстрактов тимьяна и листьев плюща (фитопрепарат) при остром 
бронхите, в т. ч. у детей с бронхитом атипичной этиологии. 
Материалы и  методы. Проведено сравнительное проспективное наблюдение 60  амбулаторных пациентов в  возрасте 
3–12 лет с диагнозом «Острый бронхит». Пациенты были распределены на группы: группа 1 (n = 28) получала фитопрепарат, 
8 детей с микоплазменным бронхитом из этой группы – комбинацию «фитопрепарат + кларитромицин»; группа 2 (n = 32) 
получала амброксол, 10 пациентов с микоплазменным бронхитом из этой группы – комбинацию «амброксол + кларитро-
мицин». Пациенты включались в  исследование на  2–3-й  день заболевания, контрольные точки осмотров  – 6–7-й  день 
и 10–12-е дни. Временной промежуток исследования – 2019–2021 гг.
Результаты. На фоне приема фитопрепарата отмечалось более быстрое, в сравнении с амброксолом, уменьшение эпизодов 
кашля – до 3 раз в сутки (с 85,7 до 10,7% пациентов), переход сухого кашля во влажный, а также нормализация повседневной 
деятельности  (92,8%). Максимальный эффект достигался к  10-му дню наблюдения. При атипичном бронхите получены 
результаты, подтверждающие эффективность и безопасность использования фитопрепарата в комбинации с антибиотиком. 
Выводы. Результаты исследования свидетельствуют о целесообразности применения фитопрепарата при остром бронхите, 
в т. ч. в комбинации с антибиотиком при бронхите атипичной этиологии. 

Ключевые слова: кашель, дети, острый бронхит, фитотерапия, фитониринг
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Abstract
Introduction. Cough is one of the most common symptoms faced by a pediatrician in clinical practice. The most common cause 
of acute cough in children is a viral infection. A growing amount of scientific data indicates that phytotherapy is an effective and 
safe form of auxiliary treatment of acute and chronic inflammatory diseases of the respiratory tract, accompanied by cough and 
sputum formation (tracheitis, tracheobronchitis, bronchitis).
Aim. To evaluate the effectiveness of the use of herbal medicinal product (extract combination of thyme herb and Hedera helix 
leaves) in acute bronchitis, including in children with bronchitis of atypical etiology.
Materials and methods. A comparative prospective follow-up of 60 outpatient patients aged 3–12 years with a diagnosis of Acute 
bronchitis was carried out. The patients were divided into groups: group 1 (n = 28) – receiving the phytopreparation, of which 
8 children with mycoplasma bronchitis – a combination of herbal medicinal product + clarithromycin; group 2 (n = 32) – receiv-
ing ambroxol, of which 10 patients with mycoplasma bronchitis – a combination of ambroxol + clarithromycin. Patients were 
included in the study for 2–3 days of the disease, control points of examinations – 6–7 days and 10–12 days. The time period 
of the study is 2019–2021.
Results. Against the background of taking the drug herbal medicinal product, there was a faster decrease in cough episodes (from 
85 to 10% of patients), the transfer of dry cough to wet, as well as normalization of daily activities (95%), compared with ambrox-
ol. The maximum effect was achieved by the 10th day of observation. In atypical bronchitis, results were obtained confirming 
the effectiveness and safety of using the drug herbal medicinal product with an antibiotic.
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ВВЕДЕНИЕ 

Кашель является одним из наиболее распространен-
ных симптомов, при которых пациенты обращаются 
за медицинской помощью к врачам первичной медико-
санитарной помощи и пульмонологам [1–3]. У детей это 
второй симптом респираторного заболевания после 
насморка с  46–56%-ной представленностью в  зависи-
мости от  возраста ребенка. Зачастую нерациональный 
подход к  терапии кашля приводит к  неэффективному 
лечению и  бывает обусловлен длительным чередую-
щимся или сочетанным применением различных 
средств, влияющих на кашель, а также ранним и необо-
снованным назначением антибиотиков с формировани-
ем антибиотикорезистентности [4].

Кашель представляет собой защитный рефлекс, кото-
рый стремится освободить дыхательные пути от патоло-
гического инородного содержимого, от  раздражающих 
веществ, бронхиального секрета, продуктов воспаления. 
Таким образом, кашель является не  только физио
логической защитной реакцией, но  и  симптомом 
заболевания [5].

С точки зрения патофизиологии острые воспалитель-
ные изменения респираторного тракта развиваются 
в  ходе адгезии респираторных вирусов, запускающих 
воспалительную реакцию в  инфицированных дыхатель-
ных путях. Это часто связано с  образованием большого 
количества вязкой и трудно отхаркиваемой слизи. В раз-
витии дисбаланса функции трахеобронхиальной мукоци-
лиарной системы и инициации воспалительного процес-
са в бронхах имеют значение следующие факторы: 

	■ Нарушение соотношения содержания воды и муцинов, 
что способствует повышению вязкости мокроты.

	■ Снижение концентрации иммуноглобулина А,  интер-
ферона, лактоферрина, лизоцима. 

	■ Блокирование работы реснитчатого аппарата.
	■ Оседание и адгезия микробных тел в вязкой мокроте. 

Вязкость слизи определяется ее осмотическим давле-
нием, на  которое влияет относительное содержание 
муцинов  [6, 7]. Муцины представляют собой крупные 
гликозилированные белки. Муцин МUС5АС обеспечивает 
барьерную функцию и  клиренс в  проксимальных дыха-
тельных путях, а муцин МUС5В – в дистальных. При забо-
леваниях дыхательных путей их соотношение может 
меняться  [8]. Гелеобразующий муцин 5ac  (gel-forming 
mucin 5ac, MUC5AC), высвобождаемый из бокаловидных 
клеток, обычно активируется после воспалительных 
событий в  дыхательных путях посредством активации 
рецепторов IL-4/IL-13  и  передачи сигналов рецепторам 

эпидермального фактора роста  (epidermal growth factor 
receptor, EGFR) [8–10]. Считается, что чрезмерное образо-
вание вязкой слизи, наряду со сниженной способностью 
реснитчатых эпителиальных клеток нижних дыхательных 
путей к экспекторации мокроты, способствует патогенезу 
заболевания у пациентов с трахеитом, трахеобронхитом, 
бронхитом [11, 12].

Терапевтический акцент делается на  симптоматиче-
ском лечении, когда хорошо переносимые терапевтиче-
ские варианты оправданы из-за самоограниченного 
характера заболевания. Учитывая его ключевую роль 
в  патофизиологии острого бронхита, нацеливание 
на  вызванную воспалением метаплазию бокаловидных 
клеток и  гиперсекрецию вязкой слизи представляет 
собой многообещающий терапевтический подход для 
ослабления кашля и облегчения отхаркивания [13].

Фитотерапия – это использование экстрактов природ-
ного происхождения в  качестве лекарств или средств, 
способствующих укреплению здоровья. Фитотерапевти
ческие средства крайне разнообразны – от банальных 
сборов трав до растительных лекарственных препаратов, 
являющихся, по сути, стандартизованными фитофарма-
цевтическими лекарственными средствами. Основное 
отличие фитофармацевтических препаратов от химико-
фармацевтических заключается в том, что фитофармацев-
тика стремится сохранить весь комплекс полезных 
веществ в лекарственном средстве, а химико-фармацев-
тика выделяет, как правило, одно активное соедине-
ние  [14, 15]. Качество растительных лекарственных 
средств зависит от множества факторов, включая вариа-
бельность используемых видов растений, условия выра-
щивания растения, плодородность земельного ареала, 
сроки сбора урожая, послеуборочную обработку и усло-
вия хранения. Современная фитотерапия может исполь-
зовать традиционные методы оценки качества раститель-
ных лекарственных средств, но  чаще всего полагается 
на  современные методы, такие как высокоэффективная 
жидкостная хроматография, газовая хроматография, 
ультрафиолетово-видимая  спектрофотометрия или 
атомно-абсорбционная спектроскопия [16–18].

Концепция фитониринга  (phytoneering; от  латинского 
phytos – растение и engineering – инжиниринг, инноваци-
онные технологии) включает три этапа: сначала экстракты 
анализируются методом масс-спектрометрии для опреде-
ления составляющих ингредиентов и  их относительных 
количеств; затем собранные экстракты исследуются для 
поиска особенно перспективных кандидатов путем систе-
матического и  автоматического тестирования всех экс-
трактов на  предмет их воздействия на  системы 

Conclusions. The results obtained indicate the expediency of using the drug herbal medicinal product in acute bronchitis, includ-
ing in combination with an antibiotic for bronchitis of atypical etiology.
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ванию. Наконец, эти результаты позволяют оптимизиро-
вать экстракты для усиления их действия. Используя 
сложные технологии разделения и щадящего низкотемпе-
ратурного экстрагирования, получают частичные экстрак-
ты, которые содержат особенно эффективные ингредиен-
ты в более высоких концентрациях по сравнению с ори-
гинальным экстрактом [19–23].

Преимуществами использования современных фито-
средств являются:

	■ Умеренный эффект.
	■ Комбинация целого ряда фармакологических механиз-

мов действия. 
	■ Низкая токсичность и низкая частота побочных эффектов.
	■ Возможность использования в  разных возрастных 

группах.
	■ Содержание комплекса нативных протеинов, эфирных 

масел, микроэлементов и витаминов.
	■ Целенаправленная селекция, унификация районов 

и условий произрастания растений [3, 24].
Бионорика СЕ (Bionorica SE) – одна из ведущих миро-

вых компаний в  области фитотерапии, производящая 
лекарства на основе растений с доказанной эффективно-
стью, безопасностью и  качеством. Бронхипрет® сироп 
содержит фиксированную комбинацию жидких экстрак-
тов травы тимьяна  (Thymus vulgaris) и  листьев плюща 
(Hedera helix). Фармакологическое действие – отхаркиваю
щее, секретолитическое, противовоспалительное, проти-
вовирусное, умеренное антибактериальное бронхолити-
ческое. Плющ вьющийся (Hedera  helix) с  давних времен 
известен как источник сапонинов, в т. ч. гедерина, обладаю
щего секретолитическим, муколитическим и бронхолити-
ческим действием [25, 26]. Биологически активные веще-
ства тимьяна и плюща улучшают мукоцилиарный клиренс 
благодаря разжижению вязкого бронхиального секрета 
и улучшению транспортной функции реснитчатого эпите-
лия, способствуя эффективному откашливанию  [25–28]. 
Форма выпуска в виде сиропа разрешена к применению 
у пациентов старше 1 года.

Бронхипрет® ТП таблетки, покрытые пленочной обо-
лочкой, – лекарственное средство растительного проис-
хождения, содержащее фиксированную комбинацию 
сухих экстрактов травы тимьяна (Thymus vulgaris) и кор-
ней первоцвета (Primula veris), уже более 20 лет использу-
ется для лечения кашля с  обильным выделением слизи 
во  время инфекций/воспалений нижних дыхательных 
путей у детей старше 12 лет и взрослых [26]. 

Особенностью состава всех форм препарата является 
содержание большого количества эфирных масел. 
Выведение эфирных масел тимьяна осуществляется пре-
имущественно через легкие, что усиливает терапевтиче-
ский эффект  [29]. Одно из  самых интересных свойств 
эфирных масел  – противовирусная и  антимикробная 
активность. Ингибирующее действие на рост и размноже-
ние бактерий, вирусов и грибов эфирных масел тимьяна 
обыкновенного и листьев плюща чрезвычайно широко:

	■ Противовирусное действие: доказано ингибирующее 
влияние в тесте нейтрализации вирусного бляшкообразо-

вания на вирусы гриппа, парагриппа, РС-вирус;  влияние 
на спайковый белок коронавируса SARS-CoV-2 [10, 30].

	■ Противовоспалительный эффект: ингибирование ак-
тивности простагландина Е2 и лейкотриена D4 [5, 29].

	■ Антибактерильный эффект: выработка α-дефензинов, 
ингибириующее влияние на образование биопленки ме-
тициллинрезистентным стафилококком, Staphylococcus 
epidermidis, Pseudomonas aeruginosa и др. [10, 31–35].

	■ Противогрибковый эффект: высокая активность на кле-
точных мембранах Candida, а также Cryptococcus [10].

Потенциальным показанием для использования дан-
ных свойств могут быть бронхит, в т. ч. атипичной этиоло-
гии, трахеит, трахеобронхит, а также в составе комплекс-
ной терапии – пневмонии [36, 37].

Цель исследования – провести оценку эффективности 
применения препарата Бронхипрет® при остром бронхи-
те, в т. ч. у детей с бронхитом атипичной этиологии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  рамках сравнительного проспективного клиниче-
ского исследования нами проведена оценка эффектив-
ности растительного лекарственного препарата 
Бронхипрет® сироп и препарата, содержащего амброк-
сол, в форме сиропа у  60  амбулаторных пациентов 
в возрасте от 3 до 12 лет с диагнозом «Острый бронхит». 
Временной промежуток исследования – 2019– 2021 гг.

Критерии включения:
	■ Пациенты в  возрасте 3–12  лет, получавшие тера-

пию по  поводу острого бронхита на  уровне первичной 
медико-санитарной помощи.

	■ Выполнение рекомендаций врача.
К критериям исключения отнесли наличие хрониче-

ских заболеваний органов дыхания, лор-органов, острой 
пневмонии, декомпенсацию со  стороны других органов 
и систем, прием бронходилататоров, противоэпилептиче-
ских препаратов и других средств, влияющих на кашель, 
но не рекомендованных врачом. 

Пациенты распределились по группам:
	■ Группа 1  – пациенты, принимавшие фитопрепарат 

Бронхипрет® сироп в возрастной дозе (n = 28). 
	■ Группа 2 – пациенты, принимавшие амброксол в воз-

растной дозе (n = 32). 
Особенностью исследования явилось включение паци-

ентов с подтвержденным диагнозом атипичного бронхи-
та: в группе 1 – 8 пациентов с бронхитом микоплазмен-
ной этиологии  (подгруппа 1А), в  группе 2  – 10  детей 
с  бронхитом микоплазменной этиологии  (подгруппа 2А). 
Диагноз бронхита микоплазменной этиологии выставлял-
ся на основании случаев эпидконтакта с больными в очаге 
микоплазменной инфекции. Все пациенты с  атипичной 
формой бронхита получили дополнительно курс клари-
тромицина в дозе 15 мг/кг/сут в течение 10 дней. 

Характеристика исходных показателей пациентов 
представлена в табл. 1. 

Оценка безопасности проведена у  всех пациентов, 
случаев аллергических реакций, непереносимости не 
выявлено. 
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	■ Визит 1: 2–3-й день заболевания, контрольная точка: 
осмотр, постановка диагноза.

	■ Визит 2: 6–7-й день, контрольная точка: урежение при-
ступов кашля, уменьшение выраженности симптомов ин-
токсикации, перевод сухого и малопродуктивного кашля 
во влажный.

	■ Визит 3: 10–12-й день, контрольная точка – урежение 
приступов кашля, продуктивный кашель.

Продолжительность исследования: 14 дней. 
Конечная точка: выздоровление. 
К  критериям эффективности на  1, 2  и  3-м визитах 

к врачу относили:
	■ Динамика кашля – длительность выраженности кашля 

три и более баллов (%) у пациентов (табл. 2).
	■ Восстановление повседневной активности – наруше-

на/не нарушена, % пациентов.
	■ Нормализация температуры тела, % пациентов.
	■ Купирование катаральных явлений, % пациентов.

Статистический анализ данных
Проверку нормальности распределения количествен-

ных признаков выполняли с  применением критерия 
Колмогорова  – Смирнова. Парные тесты для сравнения 
групп терапии проводили методом Вилкоксона, сравне-
ние групп независимых переменных  – при помощи 
U-критерия. Сравнение относительных показателей про-
водили методом χ2 Пирсона. Рассчитывали относительный 
уровень значимости (p), критический уровень значимости 
принимали равным 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Проведен анализ исходных клинических данных 
пациентов. Повышение температуры в  первые 3  дня 
регистрировалось у  53,6%  (15) пациентов на  цифрах 
37,3  °С  (Ме) в  группе 1; 37,4  °С  (Ме) у  43,8%  (14) детей 
в  группе 2. Клиническая характеристика пациентов при 
включении в исследование отражена в табл. 3. 

При сравнительной оценке эффективности использо-
вания препаратов Бронхипрет® и амброксол у пациентов 
с типичным бронхитом было установлено, что наиболее 
существенно показатели пациентов меняются к  3-му 
визиту  (рис.  1). Значительная динамика отмечена в рас-
ширении повседневной активности: на  фоне приема 
препарата Бронхипрет® проводили повседневное время 
в  обычном режиме 28,6% детей при исходном опросе 
и 71,4% и 92,8% пациентов ко 2-му и 3-му визитам соот-
ветственно  (р  = 0,041  между 1-м и  3-м посещением). 
На фоне терапии препаратом Амброксол к 3-му визиту 
более 80% пациентов не имели ограничений деятельно-
сти, связанной с кашлем и другими симптомами бронхи-
та (р = 0,8 между группами 1 и 2). 

Симптомы кашля в дневное и ночное время, нарушаю
щие жизнедеятельность ребенка и сон, по шкале симпто-
мов соответствуют 3 баллам и более. Данный показатель 
был взят нами за пороговый при оценке динамики тече-
ния заболевания. Удельный вес пациентов с выраженно-
стью кашля более 3  баллов сократился в  1,5  раза 

ко 2-му визиту, к концу исследования сохранение днев-
ных и ночных симптомов отмечалось у 18,8% пациентов, 
получавших амброксол, и  у 10,7% детей, находившихся 
на фитотерапии (р < 0,05) (рис. 2). 

Статистически значимой разницы между продолжи-
тельностью лихорадочного и  катарального синдромов 
не зарегистрировано, субфебрильная лихорадка ко 2-му 
визиту сохранялась у  каждого десятого пациента, ката-
ральные изменения слизистой ротоглотки у каждого чет-
вертого в группах 1 и 2 (р > 0,05). 

Пациенты с  бронхитом микоплазменной этиологии, 
получавшие комбинацию фитотерапии с  антибактериль-
ной терапией, продемонстрировали статистически значи-
мое купирование лихорадочного синдрома на 2-м визите 

 Таблица 1. Распределение пациентов по исходным пока-
зателям

 Table 1. Distribution of patients by baseline indicators

Группы Пол, абс/% Возраст, 
Ме [25; 75]

Комбинация 
с кларитромицином, абс/%

Группа 1,
n = 28

М 12/42,9 6
[5,1–7,4] 8 /28,6

Д 16/57,1

Группа 2,
n = 32

М 15/46,9 5
[4,3–7,4] 10/31,3

Д 17/53,1

Примечание: М – мальчики, Д – девочки.

 Таблица 3. Клиническая характеристика пациентов, абс/%
 Table 3. Clinical characteristics of patients, abs/%

Признаки Группа 1, n = 28 Группа 2, n = 32

Катаральный синдром:
•	Гиперемия зева
•	Насморк

22/78,6
21/75,0

24/75,0
24/75,0

Кашель 28/100,0 32/100,0

Сухие хрипы в легких 14/50,0 17/53,1

Изменения в гемограмме:
•	Нейтрофилез
•	Лимфоцитоз

6/21,4
15/53,6

10/31,3
16/50,0

Ускорение СОЭ более 15 мм/ч 4/14,3 4/12,5

 Таблица 2. Шкала выраженности симптомов кашля, баллы
 Table 2. Cough symptom severity scale, points

Дневные симптомы Баллы

Отсутствие симптомов в течение дня 0

Единичные эпизоды продуктивного кашля в течение дня 1

Три и более эпизодов влажного кашля в течение дня, 
единичные ночные, не приводящие к пробуждению 2

Симптомы отмечаются большую часть дня; единичные ночные 
симптомы с пробуждением 3

Сухой кашель отмечается большую часть дня 
(более 10 эпизодов приступообразного кашля), нарушение сна 4

Симптомы кашля настолько тяжелы, что не позволяют  
посещать школу или заниматься повседневной деятельностью,  
ночной сон нарушен

5



24 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(1):20–27

Бр
он

хо
пу

ль
м

он
ол

ог
ия

 и
 о

то
ла

ри
нг

ол
ог

ия

к врачу по сравнению с исходным уровнем, субфебрильная 
температура сохранялась у  37,5%  (3) пациентов против 
50,0%  (5) больных с  комбинацией амброксола и  клари-
тромицина (р = 0,048). Следует отметить, что катаральные 
проявления сохранялись дольше, чем у  пациентов 
с типичным бронхитом, и к 3-му визиту умеренная гипе-
ремия слизистых зева была отмечена у трети пациентов 
обеих групп (р < 0,05). 

Более 80% пациентов с атипичным бронхитом имели 
нарушение повседневной активности в  связи с  частым 
сухим кашлем при включении в исследование. Ко 2-му 
визиту улучшение самочувствия отметили более 
2/3 детей, но к 3-му визиту полное восстановление жиз-
недеятельности отмечено только у пациентов подгруппы 
1А (р = 0,74 между группами 1А и 2А) (рис. 3). 

Сухой приступообразный кашель  (3  балла и  более) 
исходно выявлен у всех пациентов, к 3-му визиту в под-
группе 1А доля пациентов с  редким влажным кашлем 
составила более 80%, тогда как среди пациентов под-
группы 2А треть имели непродуктивный кашель как 
в  дневное, так и  ночное время  (р  <  0,05  между 1-м и 
3-м посещением в группах 1А и 2А) (рис. 4). 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Хорошая переносимость и  высокая эффективность 
растительного лекарственного препарата Бронхипрет® 
подтверждена с  помощью крупных исследований, в  т. ч. 
многоцентровых (табл. 4). 

Данные исследований, проведенные на широкой попу-
ляции пациентов, свидетельствуют о  положительных 
результатах применения препарата Бронхипрет®. Наше 
исследование также подтвердило высокую эффективность 
и  целесообразность использования фитопрепарата 
Бронхипрет® с  муколитической, противовоспалительной 
и секретолитической активностью в терапии острого брон-
хита. Согласно мнению родителей, препарат Бронхипрет® 

отличается хорошей переносимостью и  безопасностью 
и  может использоваться у  детей наряду с  традиционной 
терапией, например амброксолом. Максимальный эффект 
достигается к 10-му дню заболевания, что позволяет опре-
делить эффективную длительность приема препарата 
и совпадает с литературными данными [38, 39]. 

Согласно полученным результатам при атипичном 
бронхите пациенты имеют более выраженные симптомы, 

 Рисунок 1. Удельный вес пациентов с восстановлением 
повседневной активности на 1, 2 и 3-м визитах 

 Figure 1. Dynamics of the proportion of patients with resto-
ration of daily activity at 1, 2 and 3 visits
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 Рисунок 2. Удельный вес пациентов с интенсивностью 
кашля 3 балла и более на 1, 2 и 3-м визитах 

 Figure 2. Proportion of patients with cough intensity 
of 3 points or more to 1, 2 and 3 visits
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 Рисунок 3. Удельный вес пациентов с восстановлением 
повседневной активности на 1, 2 и 3-м визитах 

 Figure 3. Dynamics of the proportion of patients with resto-
ration of daily activity at 1, 2 and 3 visits
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 Рисунок 4. Удельный вес пациентов с интенсивностью 
кашля 3 балла и более на 1, 2 и 3-м визитах 

 Figure 4. Proportion of patients with cough intensity 
of 3 points or more to 1, 2 and 3 visits
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при этом доля частых эпизодов кашля (более 10 в сутки), 
а также наличие ночной симптоматики к концу исследо-
вания сохранялись у пациентов, получавших комбинацию 
амброксола и кларитромицина. 

ВЫВОДЫ

Таким образом, проанализированные исследования 
показали, что растительный препарат Бронхипрет® облада-
ет высокой терапевтической активностью у  пациентов 
с острым бронхитом. Также было продемонстрировано, что 
фитотерапия эффективна в уменьшении катаральных сим-
птомов у  детей, имеет высокий уровень переносимости 
и  безопасности. Растительные продукты, разработанные 
с использованием методов фитониринга, обладают высокой 

эффективностью, вероятно, потому, что концепция позволя-
ет сохранять и концентрировать активные компоненты, 
содержащиеся в растительных экстрактах, тем самым усили-
вая основные фармакологические эффекты.

Слабая сторона нашего исследования заключается 
в  небольшом объеме выборки пациентов с  атипичной 
формой бронхита, вследствие чего результаты обладают 
невысокой убедительностью. Это требует продолжения 
работы в данном аспекте, т. к. изучение рациональности 
и  эффективности использования растительных компо-
нентов при атипичных формах бронхита представляет 
существенный интерес.�
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 Таблица 4. Исследования эффективности фитотерапии у пациентов с острым бронхитом
 Table 4. Studies of the effectiveness of phytotherapy in patients with acute bronchitis

Исследование Дизайн исследования Размер 
выборки Дни Препарат Полученные результаты

Ismail C.,
2005 [24]

Проспективное 
мультицентровое 
сравнительное 
когортное исследование

7041 В среднем 
10 дней

Бронхипрет® 
Ацетилцистеин 
Амброксол

Бронхипрет® продемонстрировал лучшие результаты 
в отношении аускультативных данных; частоты эпизодов 
кашля; количества и вязкости мокроты 

Kemmerich B., 
2007 [13]

Рандомизированное 
плацебо-контролируемое 
двойное слепое 
исследование

361 В среднем 
11 дней Сироп Бронхипрет® 

Снижение тяжести заболевания по шкале Bronchitis 
Severity Score (BSS) (6,6 против 5,0 балла в группе 
контроля), более выраженное снижение частоты кашля 
и хорошая переносимость у пациентов, получавших 
Бронхипрет® 

Marzian O.,
2010 [27]

Проспективное 
многоцентровое 1234 В среднем 

10 дней Сироп Бронхипрет® 

Уменьшение тяжести заболевания по шкале BSS 
до 7,5 балла. Снижение частоты кашля на 10-е сут.  
у 81,3% больных. Хорошая переносимость 
в 96,5% случаев

Якупова Р.Ш.,
2011 [28]

Рандомизированное 
открытое сравнительное 102 от 8 

до 13 дней

Бронхипрет® 
Бромгексин® 
Лазолван® 

Равная эффективность препарата Бронхипрет®, 
отсутствие побочного действия и его совместимость 
с другими лекарственными средствами

Промыслова Е.А., 
2013 [38]

Рандомизированное 
открытое сравнительное 50 10 дней

Сироп 
Бронхипрет®, 
физиологический 
раствор NaСl 0,9% 
через небулайзер

У детей, принимавших Бронхипрет®, среднее количество 
эпизодов кашля сократилось в 10,5 раза (против 
2,1 раза в группе контроля), у 34% детей приступы 
кашля прекратились. Улучшение самочувствия детей 
(по опросу родителей) при приеме препарата 
Бронхипрет® отмечалось к 4-му дню от начала приема, 
а в группе контроля – к 8-му дню

Намазова-Баранова Л.С., 
2014 [39]

Рандомизированное 
плацебо-контролируемое 
многоцентровое  
двойное слепое 
исследование 

182 10 дней

Сироп Бронхипрет®, 
антибактериальная 
терапия, комбиниро
ванная (антибиотик 
и Бронхипрет®)

Доказано, что пациенты с острым вирусным бронхитом 
получают наибольшую пользу от лечения препаратом 
на растительной основе в чистом виде, тогда как 
комбинированная терапия с применением фитотерапии 
и антибиотиков наиболее эффективна у пациентов 
с острым бактериальным бронхитом 
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Резюме
Проблема внебольничных пневмоний у детей остается актуальной в настоящее время. Осложненных форм, к которым 
относят эмпиему плевры, абсцесс, некротизирующую или деструктивную пневмонию, бронхоплевральную фистулы 
и острый респираторный дистресс-синдром, не становится меньше, несмотря на современную антибактериальную тера-
пию и доступность вакцинации против пневмококка. Основными возбудителями, ассоциированными с деструкцией лег-
ких у детей, остаются S. pneumoniae и S. aureus, нередко MRSA. Значительно реже сообщается о роли других возбудителей 
при некротизирующих пневмониях: Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, Fusobacterium 
nucleatum, Legionella pneumophila, Klebsiella pneumoniae, анаэробов. Однако в патогенезе заболевания имеют значение 
не только патогенные факторы возбудителя. Зачастую вирусная продрома, нередко ассоциированная с вирусом гриппа 
A (H1N1), предшествует развитию осложненной пневмонии. В период эпидемии новой коронавирусной инфекции эндо-
телиальное повреждение с высокой долей вероятности явилось предрасполагающим фактором к развитию вторичной 
бактериальной инфекции с  некрозом легочной ткани. До  настоящего времени патогенез деструктивных пневмоний 
отчетливо не описан. Значительное разрушение и разжижение легочной ткани может развиваться несмотря на адекват-
ную антибактериальную терапию. Большое значение в развитии деструкции придается активации гемостаза и тромбо-
образованию в  сосудах легких. Преобладание общих симптомов над местными, особенно у  детей раннего возраста, 
наличие клинических синдромов, маскирующих легочный процесс, усложняют своевременную диагностику. 
Рентгенография органов грудной клетки является стандартом диагностики пневмонии. Однако диагностические возмож-
ности этого метода при деструктивных пневмониях ограниченны. Для оценки ряда параметров состояния плевральной 
полости и легочной ткани предпочтительно ультразвуковое исследование. Необходим анализ современных особенно-
стей течения деструктивных пневмоний у  детей и  разработка клинических рекомендаций по  ведению пациентов 
в остром периоде и реабилитации.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, дети, некротизирующая пневмония, антикоагулянты, деструктивная пневмония
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Abstract
The problem of community-acquired pneumonia in children remains relevant at the present time. Complicated forms, which 
include pleural empyema, abscess, necrotizing pneumonia, bronchopleural fistulas and acute respiratory distress syndrome 
do not decrease, despite modern antibacterial therapy and the availability of vaccination against pneumococcus. The main 
pathogens associated with lung destruction in children are S. pneumoniae and S. aureus, often MRSA. The role of other patho-
gens in necrotizing pneumonia is much less frequently reported: Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae, Pseudomonas 
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ВВЕДЕНИЕ

Проблема внебольничных пневмоний у детей остает-
ся актуальной в настоящее время в первую очередь из-за 
сохраняющегося высокого уровня заболеваемости  [1]. 
К  легочным осложнениям внебольничной пневмонии 
относят эмпиему плевры, абсцессы, некротизирующую 
или деструктивную пневмонию, формирование бронхо-
плевральной фистулы и острый респираторный дистресс-
синдром  [2]. Частота гнойно-деструктивных осложнений 
при внебольничных пневмониях, по  данным разных 
авторов, составляет от 7 до 15%. Летальность в таких слу-
чаях составляет 8,7–18,5%, являясь одной из самых высо-
ких среди всех гнойно-септических заболеваний [3].

Интересно, что в последние два десятилетия во всем 
мире частота встречаемости осложненных пневмоний 
возрастает и, несмотря на введение вакцинации, Strepto
coccus pneumoniae остается одним из основных возбуди-
телей деструкции легких в детском возрасте. Деструктив
ная (некротизирующая) пневмония характеризуется 
некротическим расплавлением легочной ткани и  может 
быть вызвана различными штаммами микроорганиз-
мов [4]. В иностранной литературе для обозначения этой 
нозологии используется термин necrotizing pneumonia, 
реже – cavitary pneumonia.

В  клинической практике деструктивные пневмонии 
обычно встречаются у ранее здоровых детей с отсутстви-
ем отягощенного анамнеза. Осложненную пневмонию 
следует заподозрить в любом случае внебольничной тера-
пии при отсутствии ответа на адекватную антибактериаль-
ную терапию в  течение 48–72  ч. При ретроспективных 
исследованиях факторами риска, ассоциированными 
с  осложненными пневмониями у  детей, явились возраст 
до 2 лет, длительное догоспитальное течение лихорадки, 
асимметричная боль в груди, высокий уровень биохими-
ческих острофазовых показателей, низкий уровень лейко-
цитов, железодефицитная анемия. Точная характеристика 
факторов риска сложна из-за отсутствия унифицирован-
ных показателей в  исследованиях  [5]. Нельзя забывать 
о  возможности развития деструктивной пневмонии при 

иммунодефицитах, нарушениях белково-энергетического 
обмена, хронических заболеваниях легких и врожденных 
кистозных пороках развития, а  также инородных телах 
дыхательных путей. 

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

По  данным литературы, в  случаях деструктивных 
пневмоний этиологический фактор удается выявить 
не более чем в 50% случаев. Это связано с рядом при-
чин. У детей часто сложно получить материал из нижних 
дыхательных путей, подходящий для проведения бакте-
риологического исследования. Интерпретация микро-
биологических данных сложна, т. к. причинно-значимые 
возбудители нередко являются частью микробиома 
здоровых людей. Так, S. pneumonia находят в  верхних 
дыхательных путях у  40–50% детей и  20–30% взрос-
лых  [6]. Бактериологические исследования зачастую 
проводятся в поздние сроки заболевания на фоне анти-
бактериальной терапии. В ряде случаев отрицательный 
результат исследования связан с особенностями возбу-
дителя, например S. pneumoniae обладает способностью 
к аутолизису. 

Данные исследований свидетельствуют о  лидирую-
щей роли S.  pneumoniae в  развитии пневмоний у  детей. 
Введение рутинной вакцинации способствовало сниже-
нию заболеваемости пневмококковой инфекцией, полу-
чены доказательства сокращения частоты эмпиемы плев-
ры, ассоциированной с этим возбудителем. В то же время 
S. pneumoniae все так же занимает лидирующие позиции 
в  этиологической структуре тяжелых респираторных 
инфекций в детском возрасте [7]. Деструктивные измене-
ния в  легких наиболее часто ассоциированы с  1, 3, 7F 
и  19A серотипами пневмококка. Они включены 
в  13-валентную полисахаридную противопневмококко-
вую вакцину. Однако показано, что эффективность вакци-
нации в отношении разных серотипов неодинакова. Так, 
заболеваемость 1-м штаммом пневмококка на фоне мас-
совой вакцинации снижается на 92%, в то время как для 
серотипа 3  показатель заболеваемости снижается 

aeruginosa, Fusobacterium nucleatum, Legionella pneumophila, Klebsiella pneumoniae, anaerobes. However not only pathogenic 
factors of the pathogen are important for necrotizing pneumonia development. Often, a viral prodrome, often associated with 
the influenza A (H1N1) virus, precedes complicated pneumonia. During the epidemic of COVID-19, endothelial damage with 
a high degree of probability was a predisposing factor for the development of a secondary bacterial infection with lung tissue 
necrosis. Significant destruction and liquefaction of the lung tissue may develop despite adequate antibiotic therapy. Great 
importance in the development of necrosis is attached to the activation of hemostasis and thrombus formation in the vessels 
of the lungs. Timely diagnosis often is difficult due to the predominance of general symptoms over local ones, especially 
in young children. Chest x-ray is the standard for diagnosing. However, the diagnostic capabilities of this method in necro-
tizing pneumonia are limited. To assess a number of parameters of the state of the pleural cavity and lung tissue, ultrasound 
is preferred. It is necessary to analyze the current features of the course of necrotizing pneumonia in children and develop 
clinical guidelines for the management of patients in the acute period and rehabilitation.

Keywords: community-acquired pneumonia, children, necrotizing pneumonia, anticoagulants

For citation: Tolstova E.M., Zaytseva O.V., Besedina M.V., Khaspekov D.V., Belyaeva T.Yu. A contemporary view of the problem of 
destructive pneumonia in children. Meditsinskiy Sovet. 2023;17(1):28–33. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2023-025.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.



30 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(1):28–33

Бр
он

хо
пу

ль
м

он
ол

ог
ия

 и
 о

то
ла

ри
нг

ол
ог

ия на 38% [8]. Для профилактики пневмонии и ее осложне-
ний требуются достаточно высокие уровни концентрации 
антител к  капсульным полисахаридам, что может быть 
недостижимо для некоторых серотипов при стандартном 
протоколе вакцинации [9]. 

S. aureus также остается значимым фактором в реали-
зации деструктивных пневмоний, нередко его метицил
лин-резистентные штаммы. Порообразующий токсин ста-
филококка  – лейкоцидин Пантона  – Валентайна  (ПВЛ) 
обладает мощной литической активностью в отношении 
привлеченных в очаг воспаления гранулоцитов, вызывая 
некроз легочной паренхимы. Кроме того, ПВЛ может быть 
прямой причиной лейкопении, наблюдаемой у пациентов 
с  некротизирующей пневмонией  [10]. Другой токсин 
S. aureus, образующий поры, альфа-гемолизин, активирует 
инфламмосому NLRP3 и также может играть роль в пато-
генезе некротизирующей пневмонии [11].

Значительно реже сообщается о роли других возбуди-
телей при некротизирующих пневмониях: Streptococcus 
pyogenes, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa, 
Fusobacterium nucleatum, Legionella pneumophila, Klebsiella 
pneumoniae, анаэробов  [12]. Интересны сообщения 
из Китая о связи деструктивной пневмонии и Mycoplasma 
pneumoniae [13].

Вирусы изолированно крайне редко могут быть причи-
ной деструктивной пневмонии. Однако нельзя не учиты-
вать их важной роли в  патогенезе этого состояния. 
Доказательством тому служат описания тяжелых ослож-
ненных пневмоний у  детей в  период эпидемий гриппа 
с  подтверждением вирусной этиологии и  последующее 
выявление бактериальных возбудителей при посеве 
плевральной полости или бронхоскопического материала. 
У  большинства пациентов гриппоподобная продрома 
предшествует развитию деструкции легких. В ряде случа-
ев подтверждается пневмококковая или стафилококковая 
этиология деструктивного процесса на фоне гриппа H1N1.

В настоящее время существует четкое представление 
о том, что вирус гриппа повышает восприимчивость орга-
низма к бактериальным инфекциям [14]. Вирус нарушает 
опосредованный макрофагами бактериальный клиренс 
за счет повреждения эпителия. Последующее накопление 
дебриса и  нарушение эвакуации приводит к  закупорке 
мелких дыхательных путей, препятствуя удалению бакте-
рий. Нейраминидаза разрушает сиаловую кислоту респи-
раторного эпителия, увеличивает адгезию бактерий, эпи-
телиальные клетки разрушаются, нарушается мукоцили-
арный клиренс, снижается количество легочных альвео-
лярных макрофагов  [15]. Все это способствует реализа-
ции бактериальной коинфекции, а  при определенных 
характеристиках возбудителя  – развитию быстропро-
грессирующей некротизирующей пневмонии. Большое 
количество воспалительных клеток в дыхательных путях 
на  фоне гриппа быстро активируются даже небольшой 
дозой токсинов S. pneumoniae и S. aureus, вызывая массо-
вую гибель клеток и некроз [16].

В пандемию COVID-19 в результате тропности вируса 
SARS-CoV-2  к  рецептору ангиотензин-превращающего 
фермента и  способности вызывать гиперактивацию 

цитокинового ответа мы столкнулись с  принципиально 
новым заболеванием. Основную роль в патогенезе новой 
коронавирусной инфекции и ее осложнений играл сосу-
дистый эндотелиит с системным воспалением и коагуло-
патией. Повреждение эндотелия служило основным фак-
тором патогенеза острого респираторного дистресс-
синдрома, полиорганной недостаточности и  ДВС-
синдрома  [17]. Мультисистемный воспалительный син-
дром у  детей после перенесенной коронавирусной 
инфекции также относят к  воспалительной васкулопа-
тии [18]. Клинический портрет деструктивных пневмоний 
в  период эпидемии COVID-19  и  ранний постковидный 
период изменился. Особенности развития полостей 
деструкции по типу некротических полостей дают осно-
вание рассматривать эндотелиопатию сосудов легких как 
одну из причин осложненного течения пневмонии с раз-
витием деструктивных процессов [19, 20].

До  настоящего времени патогенез деструктивных 
пневмоний отчетливо не описан. Значительное разруше-
ние и  разжижение легочной ткани может развиваться 
несмотря на  адекватную антибактериальную терапию. 
Единичные летальные случаи с  проведением аутопсии 
демонстрировали тромбоз сосудов легких  [21]. 
Подтверждением активации свертывающей системы 
служат высокие значения D-димера и  растворимых 
фибрин-мономерных комплексов у  детей при деструк-
тивных пневмониях. Рассматривается и  возможность 
генетической предрасположенности. По  современным 
представлениям в  развитии деструкции ткани легких 
имеет значение, с одной стороны, состояние сосудистой 
системы легких. Пневмония всегда сопровождается 
микроциркуляторными нарушениями. Это ограничивает 
распространение инфекционного процесса. В  то  же 
время эндотелиопатия предрасполагает к  тромбозам 
в  условиях воспаления и  активации свертывающей 
системы, что приводит к  необратимым нарушениям 
микроциркуляции. С другой стороны, патогенные факто-
ры микробов участвуют в лизисе эпителиальных и интер-
стициальных клеток. Нарушение проходимости бронхов 
в  очаге воспаления ограничивает доступ кислорода, 
способствует некрозу.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

В  большинстве случаев деструктивная  (некротизиру-
ющая) пневмония – диагноз детей до 5 лет. Заболевание, 
как правило, начинается с  вирусоподобной продромы. 
Длительность высокой лихорадки, плохо контролируемой 
стандартными методами, слабость и  вялость ребенка, 
отказ от  еды служат причиной госпитализации. Кашель 
может начинаться не  в  первые дни болезни. Нередко 
преобладание общих симптомов над местными, особен-
но у детей раннего возраста, наличие клинических син-
дромов, маскирующих легочный процесс, усложняют 
своевременную диагностику. Присоединение болевого 
синдрома позволяет предположить развитие плевраль-
ных осложнений. Дыхательная недостаточность может 
присоединяться позже. Отсутствие аускультативных 



31MEDITSINSKIY SOVET2023;17(1):28–33

Br
on

ch
op

ul
m

on
ol

og
y, 

ot
or

hi
no

la
ry

ng
ol

og
yданных не исключает развитие некротизирующей пнев-

монии. Таким образом, неспецифическая симптоматика 
в  начале заболевания затрудняет раннюю постановку 
диагноза. Поэтому в  период подъема респираторно-
вирусной заболеваемости необходимо помнить о  воз-
можности осложненной пневмонии у детей [22]. 

Если пневмония была диагностирована амбулаторно 
и  адекватно назначенная антибактериальная терапия 
неэффективна в  течение 48–72  ч, следует заподозрить 
осложненные формы [1].

По данным ряда исследований, факторами, указываю
щими на  высокую вероятность некротизирующей пнев-
монии, являются длительная лихорадка  (более 11 дней), 
высокие значения СРБ  (выше 48  мг/л), высокие уровни 
D-димера (выше 4250 нг/мл) [23].

ДИАГНОСТИКА

Рентгенография органов грудной клетки является 
стандартом диагностики пневмонии. Однако диагности-
ческие возможности этого метода у пациентов с ослож-
ненной пневмонией ограниченны. Выраженный выпот 
в плевральной полости не позволяет адекватно оценить 
состояние паренхимы [24]. В начальной фазе некротиче-
ского процесса заполненные жидкостью полости имеют 
ту  же плотность, что и  прилежащее консолидированное 
легкое, их сложно дифференцировать на рентгенограмме 
грудной клетки. В  двух сравнительных исследованиях 
полости были выявлены на  рентгенограмме грудной 
клетки только у 33  (59%) из 56 и у 5  (22%) из 23 детей 
с некротизирующей пневмонией, выявленной на КТ груд-
ной клетки [25]. 

Ультразвуковое исследование  (УЗИ) в  настоящее 
время позиционируется как основной метод визуализа-
ции для оценки плевральной полости  [26]. Этот метод 
является более чувствительным для обнаружения неболь-
шого выпота, позволяет различить характер выпота, выя-
вить фибринозные перегородки. УЗИ позволяет с  боль-
шей точностью определить стадию развития воспалитель-
ного процесса, сформулировать показания к инвазивным 
лечебным пособиям [27]. 

Компьютерная томография (КТ) органов грудной клет-
ки подтверждает наличие полостей деструкции. Однако, 
по  мнению ряда авторов, в  большинстве случаев для 
диагностики осложненной пневмонии достаточно обыч-
ной рентгенографии органов грудной клетки в сочетании 
с УЗИ. КТ  же показано при необходимости исключения 
опухолей, пороков развития, определения плана хирур-
гического вмешательства. Использование УЗИ легких 
вместо КТ грудной клетки снижает затраты без измене-
ния исходов [28]. 

ЛЕЧЕНИЕ

Консенсус по ведению детей с деструктивными пнев-
мониями в  настоящее время отсутствует. Рекомендации 
во  многом основываются на  экспертном мнении, а  не 
на  качественных рандомизированных контролируемых 

исследованиях. Госпитализация необходима в учреждения, 
обладающие опытом лечения осложненных пневмоний. 

Основой лечения является антибактериальная тера-
пия. Оправданно парентеральное назначение высоких 
доз ампициллина, амоксициллин-клавуланата или цефа-
лоспоринов второго или третьего поколения. В регионах, 
где отмечается высокая распространенность метициллин-
резистентного золотистого стафилококка, в  качестве 
дополнительной терапии первой линии следует исполь-
зовать ванкомицин до  получения результатов посева. 
При выявлении маркеров инфицирования M. pneumoniae 
к  терапии добавляют макролиды. Макролиды никогда 
не должны применяться изолированно при осложненной 
пневмонии [1].

В  ряде случаев осложненная пневмония требует 
хирургического лечения, однако радикальные операции 
при острых гнойных деструктивных процессах у  детей 
в настоящее не время не применяются. Современная кон-
сервативная интенсивная и  антибактериальная терапия 
сочетается с модифицированными хирургическими мето-
дами санации гнойно-деструктивных очагов. Отсутствие 
бронхиального дренирования очагов воспаления на ран-
них стадиях деструктивного процесса, подтверждаю
щееся отсутствием воздушной бронхограммы при УЗИ 
легких, является показанием к проведению санационных 
бронхоскопий. Показаниями к дренированию плевраль-
ной полости являются обширная эмпиема, пневмоторакс 
и пиопневмоторакс. При сохраняющемся сбросе воздуха 
из-за формирования бронхоплеврального свища уста-
навливается бронхоблокатор. При фибринотораксе 
эффективна торакоскопия с  закрытой декортикацией 
легкого и ультразвуковой санацией плевральной полости 
с  раствором антибиотиков. Внутриплевральные фибри-
нолитики в  настоящее время не  используются из-за 
риска утечки воздуха из  периферических некротизиро-
ванных участков легкого [29, 30].

Учитывая особенности патогенеза деструктивной 
пневмонии в  виде активации свертывающей системы, 
микротромбообразования, обоснованным является 
назначение антикоагулянтов детям с  деструктивными 
пневмониями. В  литературе представлены доказатель-
ства эффективности антикоагулянтов у  таких пациентов. 
Продемонстрировано снижение риска возникновения 
легочного некроза при использовании низкомолекуляр-
ных гепаринов [31].

Исходы деструктивной пневмонии у  детей обычно 
благоприятные. Практически во всех случаях отмечается 
полное выздоровление, нормализация рентгенологиче-
ской картины по данным КТ через 6–9 мес. после выпи-
ски. Однако детям после перенесенной деструктивной 
пневмонии рекомендуется диспансерное наблюдение, 
т. к. остается риск повторного инфицирования остаточных 
полостных образований после некротизирующей пнев-
монии. Повторная рентгенография грудной клетки реко-
мендуется через 2–4 нед. после выписки. 

Летальность при деструктивной пневмонии у  детей 
низкая, <0,5%. Ретроспективные исследования показали, 
что функция легких обычно не нарушается [1].



32 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(1):28–33

Бр
он

хо
пу

ль
м

он
ол

ог
ия

 и
 о

то
ла

ри
нг

ол
ог

ия ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, до настоящего времени остается много 
дискуссионных вопросов о  деструктивных пневмониях 
у  детей. Окончательно не  ясен патогенез заболевания, 
существуют трудности раннего выявления, вопросы опти-
мального диагностического подхода, лечения и определе-
ния показаний к  хирургическому вмешательству, не 
разработан протокол реабилитационных мероприятий. 

В  ведении таких пациентов должна принимать участие 
команда специалистов: педиатров, детских хирургов, луче-
вых диагностов, реабилитологов. Тщательный анализ случа-
ев деструктивной пневмонии у детей, детальное всесторон-
нее изучение этой проблемы позволят выработать опти-
мальный протокол ведения и реабилитации пациентов.�
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Местная терапия острого среднего отита у детей
В.М. Делягин, https://orcid.org/0000-0001-8149-7669, delyagin-doktor@yandex.ru 
Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии имени Дмитрия 
Рогачева; 117997, Россия, Москва, ул. Саморы Машела, д. 1

Резюме
Острый средний отит, одно из  наиболее частых инфекционно-воспалительных заболеваний детей младшего возраста, 
определяется как инфекционное воспаление среднего уха, обычно бактериальное, часто с  болями в  ухе, лихорадкой 
и, возможно, отореей. Практически все дети переносят отит, 80–90% – в дошкольном возрасте. Частота острого среднего 
отита у детей в мегаполисе составляет более 4 000 случаев на 100 000 популяции, однако, учитывая большую долю бес-
симптомных вариантов на  фоне острых респираторных инфекций, недостаточное оснащение педиатров отоскопами, 
регистрацию острого среднего отита практически только лор-врачами, частота острого среднего отита может оказаться 
существенно выше. Клиническая картина может быть неспецифической. Решающими для диагноза являются боль в ухе 
и отоскопия. Выраженность воспаления хорошо коррелирует со шкалой визуальной оценки боли по мимике ребенка. Цели 
лечения – снять боль местными или системными анальгетиками, совместно с лор-специалистом решить вопрос о необхо-
димости антибиотикотерапии, избегать непоказанного лечения антибиотиками, предупредить осложнения  (перфорация 
барабанной перепонки, острый мастоидит, менингит). При невыраженном отите целесообразно применять симптоматиче-
скую терапию и топическую терапию – комбинированные капли (лидокаин, феназон), что обеспечивает быстрый терапев-
тический эффект. Местные анестетики блокируют передачу импульса боли от рецептора в центральную нервную систему, 
угнетая вольтаж-зависимые натриевые каналы. При симптоматическом лечении (анальгетики, антипиретики, топическая 
терапия) у 60% в ближайшие 24 ч регистрируется благоприятная динамика, у 80% – в ближайшие 3 сут. В целях профи-
лактики возникновения отита необходимо предупреждение острых респираторных инфекций, вакцинация против гриппа 
и пневмококковой инфекции, избегать пребывания в атмосфере табачного дыма, сохранять грудное вскармливание.

Ключевые слова: инфекционное воспаление среднего уха, боль, анальгетики, амбулаторная терапия, комбинированные капли
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Local therapy of acute otitis media in children
Vassili M. Delyagin, https://orcid.org/0000-0001-8149-7669, delyagin-doktor@yandex.ru 
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Abstract
Acute otitis media (AOM), one of the most common infectious and inflammatory diseases in infants, toddlers and young chil-
dren, is defined as an infectious inflammation of  the middle ear, usually bacterial, often with earache, fever, and possibly 
otorrhea. Almost all children suffer from otitis media, 80–90% – at preschool age. The frequency of acute otitis media in chil-
dren in a megapolis is more than 4 000 cases per 100 000 population, however, given the large proportion of asymptomatic 
variants against the background of acute respiratory infections, insufficient equipment of pediatricians with otoscopes, regis-
tration of acute otitis media almost exclusively by ENT doctors, the frequency of acute otitis media may be significantly high-
er. The clinical picture may be nonspecific. Ear pain and otoscopy are decisive for the diagnosis. The severity of inflammation 
correlates well with the scale of visual assessment of pain according to the child’s facial expressions. The aims of treatment 
are to relieve pain using topical or systemic analgesics, decide together with an ENT specialist on the need for antibiotic 
therapy, avoid not indicated antibiotic therapy, prevent complications (tympanic membrane perforation, acute mastoiditis, 
meningitis). With unexpressed otitis media, it is advisable to use symptomatic therapy and drops. A  complex of  com-
pounds  (lidocaine, phenazone) provides a quick therapeutic effect. Topical anaesthetics block the transmission of the pain 
signal from the receptor to the central nervous system through the inhibition of voltage-gated sodium channels. The symp-
tomatic treatment (analgesics, antipyretics, topical therapy) results in improvement in 60% of patients within the next 
24 hours, and in 80% within the next 3 days.
For prophylaxis of otitis, it is necessary to prevent acute respiratory infections, do vaccination against influenza and pneumo-
coccal infections, avoid exposure to tobacco smoke, and keep babies breastfeeding.

Keywords: infectious inflammation of the middle ear, pain, analgesics, outpatient therapy, combination drops
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Острый средний отит  (ОСО), одно из наиболее частых 
инфекционно-воспалительных заболеваний детей млад-
шего возраста, определяется как инфекционное воспале-
ние среднего уха, обычно бактериальное, часто с болями 
в  ухе, лихорадкой и,  возможно, отореей, длительностью 
не  более 3  нед., после чего отит трактуется как подо-
стрый  (3 нед. – 3 мес.) и  хронический  (более 3 мес.)  [1]. 
До  внедрения антибиотиков ОСО как причина смерти 
детей стоял на втором месте после менингита. Внедрение 
антибиотиков в широкую практику быстро и существенно 
снизило число гнойных осложнений ОСО. Среди всех забо-
леваний младшей возрастной группы, по поводу которых 
назначались антибиотики, отит оказался на 3-м месте  [2]. 
В  80-х гг. прошлого века ситуация изменилась. Возникло 
твердое убеждение, что дети старше 2-го года жизни при 
неосложненном течении ОСО нуждаются только в консер-
вативном лечении [3], тем более что со временем антими-
кробные препараты первой линии перестали оказывать 
выраженный положительный эффект как из-за небактери-
альной природы многих случаев ОСО, так и за счет устой-
чивости флоры к часто используемым антибиотикам [4].

Хотя граница между симптоматическим лечением 
и  антибиотикотерапией может оказаться размытой или 
очень быстро смещаться в сторону системных противоми-
кробных препаратов, это решение часто должен принимать 
педиатр поликлиники, при необходимости  – с  быстрым 
обращением к межпрофессиональной команде.

Эпидемиология. Распространенность отита, по  мне-
нию ряда авторов [5, 6], нарастает. ОСО может развиться 
в  любом возрасте, но  чаще всего в  первые два года 
жизни. Практически все дети переносят отит, 80–90% – 
в  дошкольном возрасте  [7, 8]. В  неблагоприятных 
социально-экономических условиях до 40% детей пере-
носят отит повторно: до 6 раз в первые 7 лет жизни. Если 
в  Европе заболеваемость отитом составляет 3,6%, 
то  в  Африке  – 43,4%  [6]. Частота отита выше у  мальчи-
ков  [9, 10], хотя это не общепризнано. Сезонная распро-
страненность ОСО полностью соответствует сезонному 
распространению острой респираторной инфекции (ОРИ). 
В Москве отит у детей регистрируется с частотой 4 132,1–
4  201,8  : 100  000  популяции, значительно чаще, чем 
в более старших возрастных группах (табл.). 

Но представленные цифры (табл.) распространенности 
ОСО, особенно у детей, вряд ли могут считаться окончатель-
ными. Учитываются прежде всего случаи ОСО, диагно
стированные лор-врачами. Но  у  детей первых лет жизни 
до 46% ОСО в дебюте бессимптомны. Если у них не прово-
дится регулярного отоскопического обследования, отит 
не  диагностируется и  может перейти в  хронический. 
Следовательно, существенная часть детей с отитом остается 
под наблюдением педиатров и семейных врачей, оснащен-
ность которых отоскопами недостаточна. В  то  же время 
29–50% всех случаев ОРИ сопровождаются ОСО1 [12–15]. 

1 Upper Respiratory Tract Infection in Children. Clinical overview Elsevier Point of Care Up-
dated 2021. Available at: https://www.clinicalkey.com/#!/content/clinical_overview/67-s2.0-
b022b765-0927-4b0e-9072-e6aeab82541e. 

Из таблицы видно, что за 2016–2017  гг. частота острых 
респираторных инфекций у детей составила 117 376,4–
122 248,0 : 100 000. Исходя из возможного соотношения 
частоты ОРИ и  ОСО, распространенность последне-
го  (фактически заболеваемость) могла  бы составлять 
35 212,9–61 124  : 100 000, что существенно выше, чем 
показатели, представленные в  таблице. Но  статистиче-
ские данные по заболеваемости, полученные при анкети-
ровании, всегда отличаются от показателей поликлиниче-
ских или стационарных. Совместно с  М.А. Мельниковой 
мы изучили распространенность ОРИ среди детей пер-
вых 3 лет жизни по анкетированию родителей и офици-
альным отчетам2. Так, у детей 1 года частота ОРИ, по мне-
нию родителей и  статистическим данным, практически 
совпадает, в  2  года в  1,36  раза, а  в  3  года  – в  2,6  раза 
выше, чем официально зарегистрировано. По  ответам 
родителей и нашему мнению, это расхождение объясняет-
ся их возросшим умением ухаживать за ребенком, выде-
лять сложные состояния, требующие обращения за квали-
фицированной помощью, и  способностью 3-летнего 
ребенка легче переносить инфекционное заболевание. 
При всей априорности и  гипотетичности этих рассужде-
ний они служат основанием для дальнейших эпидемиоло-
гических исследований, совершенствования амбулатор-
ной службы и указывают, что большой контингент детей, 

2 Сборник основных показателей деятельности всех лечебно-профилактических 
учреждений Департамента здравоохранения города Москвы за 2007–2008 гг. 
Департамент здравоохранения г. Москвы. Бюро медицинской статистики. 2009. 87 с. 

 Таблица. Распространенность острого среднего отита 
(H65.0; H65.1; H66.0) и острых респираторных инфекций 
(J00-J06) у жителей г. Москвы (на 100 000 населения) [11]

 Table. Prevalence of acute otitis media (H65.0; H65.1; 
H66.0) and acute respiratory infections (J00-J06) in residents 
of Moscow (per 100,000 population) [11]

Возрастные  группы
Годы

2016 2017

Дети до 14 лет 4 132,1 4 201,8

В том числе 
на диспансерном учете 11,8 11,7

Острые респираторные 
инфекции 122 248,0 117 376,4

Дети и подростки 
до 17 лет

1 576,2 (из них 
юноши – 1 537,5)

1 684,4 (из них 
юноши – 1⸰618,8)

В том числе 
на диспансерном учете 0,3 0,3

Острые респираторные 
инфекции 57 874,9 55 927,8

Взрослые
351,8 (в т. ч. старше 

трудоспособного 
возраста – 326,1)

338,7 (в т. ч. старше 
трудоспособного 
возраста – 328,3)

В том числе 
на диспансерном учете

0,1 (старше 
трудоспособного 
возраста – 0,3)

0,1 (старше 
трудоспособного 
возраста – 0,1)

Острые респираторные 
инфекции 12 532,5 12 151,1
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ия максимально благоприятный для консервативного лече-
ния, может оказаться без достаточной помощи.

Этиопатогенетические факторы. Наиболее частыми 
бактериальными возбудителями ОСО являются Str. pneumo
niae (частота возбудителя обратно пропорциональна доле 
вакцинированных от пневмококка), нетипируемые штаммы 
Haem. influenzae и Moraxella catarrhalis. Реже из среднего уха 
выделяют стрептококки группы А, Staph. aureus и грамотри-
цательные возбудители. Два последних вида возбудителей 
типичны для госпитализированных новорожденных 
и детей раннего и младшего возраста. У детей этих возраст-
ных групп, обследованных амбулаторно, т.  е. при сравни-
тельно нетяжелых вариантах ОСО, спектр патогенной 
флоры не  отличается от  флоры детей старшего возраста. 
В последние годы нарастает частота ОСО, вызванного гра-
мотрицательной флорой  [16]. Среди некультивируемых 
бактерий наиболее значима Alloiococcus otitidis. В экссудате 
среднего уха обнаруживают вирусы, чаще всего – ринови-
рус и респираторно синцитиальный. Обычно вирусы обна-
руживают в  сочетании с  бактериями. Значимый бактери-
альный компонент возбудителей, частое сочетание вирусов 
и  бактерий служат основанием для выбора препарата, 
который бы оказывал, наряду с  обезболивающим эффек-
том, противовоспалительный и  противомикробный. 
В отдельных случаях возбудителями ОСО являются грибки.

ОСО чаще развивается при аллергии, нарушениях 
глотания, рефлюксе, искусственном вскармливании (осо-
бенно в социально неблагополучных семьях и в развиваю
щихся странах), изолированных коллективах, длительном 
лежачем положении ребенка, гипотрофии, врожденных 
и приобретенных дефицитах иммунитета. Конкордантность 
по ОСО выше у однояйцевых близнецов, чем у разнояй-
цевых  [17]. Чем раньше возникает первый эпизод ОСО, 
тем выше вероятность рецидивирования. Если ОСО воз-
ник у ребенка 1 мес. жизни, вероятность его рецидивиро-
вания составляет 30% против 10% в контрольной группе. 
Рецидивирование возникает вне зависимости от  атмос-
феры табачного дыма, числа сиблингов, ОСО у сиблингов, 
грудного вскармливания, пребывания в  дошкольном 
учреждении или использования соски [18].

Клиническая картина ОСО зависит от возраста паци-
ента, пре- и  коморбидных состояний. У  детей раннего 
возраста отит может маскироваться беспокойством, отка-
зом от  еды, плохим сном, рвотой, поносом. Маленькие 
дети хватаются за ушко, теребят его. Часто регистрируют-
ся ринорея, кашель, лихорадка. Состояние отягощается 
снижением слуха  (при одностороннем отите и  у  детей 
раннего возраста клинически не  манифестно), болью 
в ухе, простреливающей при глотании. У детей старшего 
возраста единственным симптомом может быть ощуще-
ние дискомфорта, тяжести в ухе, заполненности его.

При отоскопии характерно помутнение, покраснение, 
выбухание барабанной перепонки, снижение ее подвиж-
ности  (последнее – по результатам пробы с инсуфлято-
ром в  сомнительных случаях). Выраженность боли, оце-
ненная объективно, соответствует отоскопическим изме-
нениям, что очень важно для педиатра и  врача общей 
практики (рис.).

Около 30% рецидивирующих экссудативных отитов 
носят аллергический характер, но  болевой синдром при 
этом минимален. Одним из самых серьезных осложнений 
ОСО является мастоидит. Он проявляется припуханием, 
гиперемией и резкой болезненностью кости позади ушной 
раковины, оттопыриванием ушной раковины, высокой 
лихорадкой, нередко – экссудатом в слуховом канале.

Группа риска. Дети с первым эпизодом отита в пер-
вый год жизни; недоношенные, мальчики, генетическая 
предрасположенность, аллергия, гастроэзофагеальный 
рефлюкс, иммунодефицит, аномалии челюстно-лицевой 
области, синдромы Дауна, DiGeorge, велокардиофациаль-
ный, CHARGE, анамалада Пьер  – Робена, гипертрофия 
аденоидов, низкий социально-экономический статус, пас-
сивное курение, закрытые коллективы, посещение дет-
ских яслей и садов, искусственное вскармливание, соска-
пустышка после 1 года [20–22].

Лечение. Цели лечения  – снять боль местными или 
системными анальгетиками. Совместно с  лор-специали-
стом решить вопрос о необходимости антибиотикотерапии. 

 Рисунок. Корреляция между тяжестью острого среднего 
отита и визуальной шкалой боли (по D. McCormick [19], c изм.)

 Figure. The correlation between the severity of acute otitis media 
and the visual analogue pain scale (as per McCormick [19], rev.)
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0 – норма. Отоскопическая картина не изменена. Ребенок здоров. 1 – норма. Отоско-
пически – норма или небольшой выпот. Может обнаруживаться случайно или быть по-
сле перенесенного отита. 2 – отит. Ребенок может беспокоиться, но легко отвлекается. 
Играет. Спит. Отоскопически – гиперемия без выпота. 3 – ребенок беспокоится, чешет 
ухо. Можно отвлечь, особенно новой игрушкой, интересной книгой. Играет. Отоско-
пически – гиперемия, прозрачный выпот с границей воздуха/жидкость. 4 – беспокой-
ство. Возможна простреливающая боль в ухе при глотании. Отоскопически – эритема, 
выпот мутный, уровень раздела «жидкость/воздух», возможны пузырьки воздуха 
в жидкости. Выбухания барабанной перепонки нет. 5 – явное неблагополучие. Боли. 
Лихорадка. Отоскопически – эритема, выпот мутный, нет границы «жидкость/воздух». 
Выбухания барабанной перепонки нет. 6 – состояние ребенка тяжелое. Лихорадка. 
Боль выраженная. Не спит, не ест. Выраженная эритема барабанной перепонки, ее 
выбухание. 7 – состояние неотложное. Боль усиливается. Ребенок неконтактен. Отоско-
пически – выбухание барабанной перепонки, возможны буллы
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Предупредить осложнения (перфорация барабанной пере-
понки, острый мастоидит, менингит).

Консультация и  лечение лор-врача необходимы при 
тяжелом болевом синдроме, двустороннем отите, отите 
с выпотом, неуспехе терапии, оторее, наличии кохлеарно-
го имплантата, подозрении на мастоидит, необходимости 
хирургического вмешательства, а также повторном отите 
у  ребенка с  первым эпизодом до  6-го мес. жизни, 
3 и более эпизодах ОСО на протяжении полугода, 4 эпи-
зодах за  прошедший год плюс 1  эпизод в  ближайшие 
6 мес., ОСО у детей группы риска3.

В большинстве случаев ОСО разрешается благополуч-
но и без антибиотиков. Антибиотики показаны при лихо-
радке более 39  ºC, умеренной и  тяжелой оталгии, если 
ребенок первых 6  мес. жизни, при двухстороннем отите, 
оторее, иммунодефиците, если на фоне симптоматическо-
го лечения в ближайшие 48–72 ч нет улучшения или даже 
фиксируется ухудшение.

В подавляющем большинстве случаев можно ограни-
читься симптоматической терапией в виде анальгетиков, 
контроля температуры, капель в ухо. В качестве местного 
эффективного препарата, оказывающего обезболиваю
щий и противовоспалительный эффект, достаточно давно 
применяются комбинированные капли на основе анальге-
тика лидокаин и нестероидного противовоспалительного 
препарата феназон (производное пиразолона, нестероид-
ного противовоспалительного средства). Местные анесте-
тики блокируют передачу импульса боли от  рецептора 
в  центральную нервную систему, угнетая вольтаж-
зависимые натриевые каналы. Для этого препарат должен 
преодолеть липидный двуслой клеточной стенки, проник-
нуть в  аксоплазму и  блокировать канал внутриклеточно. 
Длительность и интенсивность блокады достигаются объе-
мом и концентрацией используемых препаратов [22, 23].

При закапывании комбинированных капель в ближай-
шие 5–10  мин. достигается выраженный положительный 
эффект: боль стихает, что определяется непосредственным 
попаданием препаратов на  воспаленную барабанную 
перепонку  [24]. В  эксперименте доказано, что местная 
анестезия при совместном применении лидокаина 
и феназона более выражена и длится дольше, чем только 
при использовании лидокаина. Феназон усиливает 

3 Acute Otitis Media. Elsevier Point of Care. Updated October 8, 2021. Copyright Elsevier BV. 
All rights reserved. Synopsis. Available at: https://www.clinicalkey.com/#!/content/clinical_
overview/67-s2.0-45be9d84-7a11-4658-931b-3f8ca04dec19. 

действие лидокаина, вероятнее всего, повышая его биоак-
тивность [24, 25]. Можно предположить, что феназон, бло-
кируя провоспалительные компоненты арахидонового 
каскада, снимает отек, облегчает тем самым проникнове-
ние лидокаина в ткани.

Наряду с  лидокаином и  феназолом, в  состав капель 
входят тиосульфат натрия, спирт и  глицерол. Тиосульфат 
натрия оказывает некоторое противовоспалительное 
и десенсибилизирующее действие, в кислой среде воспа-
ления распадается с  образованием серы и  сернистого 
ангидрида, оказывающих противомикробное действие. 
Спирт является универсальным дезинфектором, действу-
ющим как противомикробно, так и  противовирусно. 
Глицерол препятствует вытеканию раствора, оказывает 
дерматопротекторное и  смягчающее действие. Таким 
образом, комплекс соединений, входящих в состав пре-
парата, оказывает обезболивающее, противовоспали-
тельное и противомикробное действие. При назначении 
препарата очень быстро снимается боль, улучшается 
самочувствие ребенка.

Прогноз. При симптоматическом лечении (анальгети-
ки, анапиретики, комбинированные капли) у 60% в бли-
жайшие 24  ч регистрируется благоприятная динамика, 
у 80% – в ближайшие 3 сут. Осложнения ОСО – снижение 
слуха, менингит, мастоидит, реже  – внутричерепные 
осложнения [22].

Профилактика: предупреждение ОРИ, вакцинация 
против гриппа и  пневмококковой инфекции, избегание 
пребывания в  атмосфере табачного дыма, сохранение 
грудного вскармливания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ОСО – частое заболевание детей, особенно младшего 
возраста, нередко сопутствующее ОРИ и не всегда своев-
ременно диагностируемое. Применение антибиотиков 
должно проводиться по  специальным показаниям. При 
неосложненном течении ОСО показана симптоматиче-
ская терапия с  применением комбинированных капель. 
Препарат комплексный, действует локально, оказывает 
противовоспалительное и  обезболивающее действие. 
Вероятен противоинфекционный эффект. Безопасен для 
детей любого возраста.�
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корп. 1

Резюме 
В практике педиатра среди всех выявляемых инфекционных заболеваний продолжают лидировать острые респираторные 
заболевания. Причины возникновения респираторных инфекций могут быть разнообразными. Важное значение имеет нор-
мальная микрофлора как один из главных регуляторных факторов, способных обеспечить адаптацию детей к разным усло-
виям жизни, которая является ответственной за  поддержание гомеостаза и  созревания иммунной системы. В  настоящее 
время установлено, что здоровый микробиом ротовой полости является залогом соматического здоровья и одним из важных 
составляющих противоинфекционной защиты. Поэтому актуально и перспективно направление профилактики респиратор-
ных инфекций посредством применения пероральных пробиотиков. В  статье приведен обзор результатов исследований 
эффективности и безопасности пробиотического штамма Streptococcus salivarius K12, обладающего ингибирующей активно-
стью в  отношении основных респираторных патогенов  – Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae, Moraxella catarrhalis. S. salivarius K12  продуцирует бактериоциноподобную ингибиторную субстанцию BLIS K12 
(Вacteriocin-Like Inhibitory Substance), которая играет важную роль в сохранении естественной микрофлоры верхних дыха-
тельных путей. Доказано, что применение S. salivarius K12 приводит к снижению степени колонизации слизистой оболочки 
ротоглотки патогенами, быстрому уменьшению клинических симптомов острых и  хронических заболеваний лор-органов, 
профилактике острых респираторных заболеваний. Это объясняется тем, что прием S. salivarius K12 увеличивает количество 
интерферона γ в слюне, стимулируя адаптивный иммунитет против многих вирусных инфекций. S. salivarius K12 внесен в кли-
нические рекомендации «Острый тонзиллофарингит» для профилактики рецидивов, а также восстановления нормобиоты 
слизистой оболочки ротоглотки после перенесенного заболевания.

Ключевые слова: острое респираторное заболевание, дети, микробиом полости рта, профилактика, пробиотики, 
Streptococcus salivarius K12
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Abstract
In the  practice of  a  pediatrician, among all detected infectious diseases, acute respiratory infections  (ARI) continue to lead. 
The causes of respiratory infections can be varied. Great importance is attached to the normal microflora, as one of the main 
regulatory factors that can ensure the adaptation of children to different living conditions, and is responsible for maintaining 
homeostasis and maturation of the immune system. It has now been established that a healthy oral microbiome is the key to 
somatic health, and one of the important components of anti-infective protection. Therefore, one of the promising areas for the 
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ВВЕДЕНИЕ

В  настоящее время острые респираторные заболева-
ния (ОРЗ) не потеряли своей актуальности, поскольку явля-
ются самой частой причиной обращения пациентов как 
к врачу-педиатру, так и к врачу общей практики. При этом 
дети болеют в 4 раза чаще, чем взрослые. Среди них чаще 
всего болеют острыми респираторными инфекциями дети 
дошкольного возраста, что может быть связано с началом 
посещений различных организованных коллективов и рас-
ширением инфекционных контактов. Частым и повторным 
ОРЗ у детей способствуют анатомо-физиологические осо-
бенности респираторного тракта в  разные возрастные 
периоды, особенности формирования иммунной системы 
ребенка, в  том числе наличие критических периодов, 
огромное разнообразие респираторных возбудителей, 
высокая трансмиссивность вирусных инфекций, отсутствие 
стойкого иммунитета после перенесенного заболевания, 
разнообразие серотипов пневмотропных бактерий  (пнев-
мококков, стафилококков, гемофильной палочки и др.).

Необходимо отметить, что проблема ОРЗ остается 
актуальной в  ежедневной практике не  только из-за их 
высокой частоты, но и, самое главное, из-за возможности 
развития тяжелых осложнений: вирусно-бактериальных 
(отиты, синуситы, пневмонии, менингиты), неотложных 
состояний  (обструктивный ларингит, бронхообструктив-
ный синдром), обострения хронических заболеваний. 
Кроме того, каждый эпизод ОРЗ наносит экономический 
ущерб как семьям, так и государству в целом. К прямым 
потерям относят средства, направленные на  непосред-
ственное оказание медицинской помощи пациенту (стои-
мость диагностики, лечения, госпитализации, заработная 
плата персонала), что может составлять до 25% от общих 
затрат. К непрямым потерям можно отнести утрату трудо-
способности пациентов или их родителей, снижение 
производительности труда и некоторые другие факторы. 
Поэтому ОРЗ у  детей, особенно с  учетом продолжаю
щейся пандемии новой коронавирусной инфекции, рас-
сматривают более глобально – не  только как медицин-
скую, но и как социально-экономическую проблему.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ 
ОСТРЫХ РЕСПИРАТОРНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

К ОРЗ относят разнородные по этиологии и локализа-
ции поражения инфекционно-воспалительные заболева-
ния с  преимущественным поражением респираторного 
тракта, при этом имеющие схожие механизмы развития 
и  общие клинические проявления, такие как кашель, 
насморк, боль в  горле, лихорадка, симптомы интоксика-
ции и некоторые другие.

Традиционно ОРЗ делят на  заболевания верхних 
и нижних отделов респираторного тракта. К инфекцион-
ным заболеваниям верхних отделов дыхательных путей 
относят ринит, ринофарингит, фарингит, риносинусит 
и синусит, тонзиллит, отит, эпиглотит, к заболеваниям ниж-
них отделов  – трахеит, бронхит, пневмонию. Ларингит 
занимает промежуточное положение. Такое разделение 
не случайно, ведь лимфоидная ткань глотки и слизистые 
оболочки голосовых связок являются барьером на  пути 
проникновения в нижние отделы дыхательных путей раз-
личных возбудителей, в  норме колонизирующих 
носо- и ротоглотку. 

Среди причин развития ОРЗ выделяют большое раз-
нообразие патогенов: вирусы, бактерии, вирусно-
бактериальные ассоциации, грибы. Однако основными 
возбудителями ОРЗ являются так называемые респира-
торные вирусы, которые составляют до 90% всех респи-
раторных инфекций у  детей. Вирусы имеют высокую 
тропность к эпителию дыхательных путей и способствуют 
их колонизации бактериями. Бактерии и  атипичные 
микроорганизмы гораздо реже являются причиной раз-
вития ОРЗ, при этом некоторые из них относятся к пред-
ставителям нормальной микрофлоры респираторного 
тракта. Значительная часть микробной флоры постоянно 
вегетирует в верхних отделах дыхательных путей, вызы-
вая заболевание при попадании в  их более глубокие 
отделы  (чему чаще всего способствует вирусная инфек-
ция) или при инфицировании новым для человека серо-
типом. Лишь в 10–15% случаев ОРЗ имеют бактериаль-
ную или вирусно-бактериальную природу.

prevention of respiratory infections is the use of oral probiotics. The article provides an overview of findings from the studies on 
the efficacy and safety of the probiotic strain Streptococcus salivarius K12 showing inhibitory activities against the main respira-
tory pathogens – Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis. S. salivarius K12 
produces the bacteriocin-like inhibitory substance BLIS K12 (Bacteriocin-Like Inhibitory Substance), which plays an important role 
in maintaining the natural flora of the upper respiratory tract. It has been proven that the use of S. salivarius K12 results in a 
reduction of the level of pathogen colonization of the oropharyngeal mucosa, a rapid decline of the clinical symptoms of acute 
and chronic diseases of the ENT organs, and the prevention of acute respiratory diseases. The reason for this is that the intake of 
S. salivarius K12 increases the amount of interferon γ in saliva, stimulating the adaptive immunity against many viral infections. 
S. salivarius K12 is included in the clinical guideline on acute tonsillopharyngitis for the prevention of relapses, as well as the 
recovery of the normal biota of the oropharyngeal mucosa after disease.

Keywords: acute respiratory infections, children, oral microbiome, prevention, probiotics, Streptococcus salivarius K12
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У детей, особенно раннего возраста, микробиом, в том 
числе верхних дыхательных путей и ротоглотки, находится 
в процессе становления. Изучению формирования микро-
биома посвящено большое количество исследований [1].

В  настоящее время выделяют два понятия  – микро-
биота и микробиом. Микробиота – это сложная ассоциа-
ция всех микроорганизмов, населяющих тело человека, 
влияющих на  жизнедеятельность друг друга и  находя-
щихся в  постоянной ассоциации с  организмом хозяина, 
в  то  время как микробиом  – совокупность всех генов 
микроорганизмов.

Долгое время считалось, что первый акт микробной 
колонизации происходит при прохождении по родовым 
путям и  при контакте с  бактериями, находящимися 
во  влагалище. Однако в  настоящее время убедительно 
доказано, что первый контакт с  бактериями начинается 
внутриутробно. Бактерии были выделены из  плаценты, 
пуповины, амниотической жидкости, мекония и плодных 
оболочек [2]. 

В  качестве дополнительного подтверждения прена-
тального бактериального контакта имеются данные о том, 
что бактериальная флора, выделенная из плаценты, гене-
тически ближе к  типам, присутствующим в  ротоглотке 
матери (язык и миндалины), а не к типам бактерий, при-
сутствующим во влагалище и кишечнике [3–5].

Попадание бактерий в  плацентарную среду индуци-
рует иммунную толерантность в иммунной системе плода, 
способствуя развитию толерантности у младенца к мате-
ринской микробиоте, которая неизбежно переходит 
к новорожденному при родах и грудном вскармливании, 
играя важную роль в  его здоровье. Эта иммунная толе-
рантность должна сохраняться до взрослой жизни [6–8].

Таким образом, ребенок получает микрофлору матери 
в течение всей беременности, родов и грудного вскарм-
ливания. Доминирующий штамм микробиоты определяет 
метаболическое программирование спектра заболева-
ний в течение всей жизни. Важнейшая роль микрофлоры 
слизистых состоит в поддержании нормальной активно-
сти иммунной системы. Особое значение придают нор-
мальной микрофлоре как одному из главных регулятор-
ных факторов, способных обеспечить адаптацию детей 
к разным условиям жизни, и ответственной за поддержа-
ние гомеостаза и созревание иммунной системы, станов-
ление нейроэндокринной регуляции иммунного ответа. 
Дисбиотические нарушения в составе микробиоценозов 
основных биотопов организма  (желудочно-кишечный 
тракт и носоглотка) являются предвестниками изменений 
в  физиологическом статусе, связанных с  хронической 
интоксикацией, развитием метаболических расстройств, 
аллергических воспалений, тканевой гипоксии, иммун-
ных и нейрогуморальных нарушений [9, 10].

Лимфоэпителиальная глоточная система  – важное 
звено противоинфекционной защиты и  система форми-
рования адекватных иммунных реакций. Микробиота 
носоглотки и полости рта играет важную роль в воспри-
имчивости и тяжести инфекций дыхательных путей [11]. 

Раннее детство – это критический период для фор-
мирования микробиома и  иммунных ответов ребенка, 
а  ранняя колонизация патогенами предрасполагает 
к локальной и системной иммунной дисрегуляции  [12]. 
В процессе роста и развития детей происходит активное 
изменение микробного биоценоза в  разных локусах, 
при этом только к  5–8  годам микробиота по  составу 
приближается к микробиоте взрослого человека. Однако 
если ребенок меняет место жительства (например, пере-
езжает в  другую климатическую зону) или начинает 
посещать детские организованные коллективы  (сады, 
школы, группы развития) и  т.  п., то  происходят суще-
ственные изменения в составе микробного пейзажа его 
носо- и  ротоглотки, появляются и  условно-патогенные 
микроорганизмы. 

ПРОФИЛАКТИКА ОСТРЫХ РЕСПИРАТОРНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Профилактика респираторных инфекций включает 
комплекс мероприятий: снижение интенсивности анти-
генного воздействия вирулентной микрофлоры и  повы-
шение резистентности организма. Снизить вероятность 
заражения помогает ношение масок, частое мытье рук, 
ограничение посещений массовых мероприятий в эпиде-
мический сезон. Эффективны методы элиминационно-
ирригационной терапии физиологическим раствором 
NaCl или морской воды. Необычайно важна своевремен-
ная санация очагов хронической инфекции, которая про-
водится совместно с  врачом-оториноларингологом 
и врачом-стоматологом.

Однако именно формирование собственного адекват-
ного иммунного ответа считается самой лучшей профи-
лактикой ОРЗ. Способствуют этому разнообразные про-
граммы закаливания, рациональный режим дня, вакцина-
ция, грудное вскармливание на первом году жизни, пол-
ноценное питание, профилактика витамином D и  опти-
мальный состав микробиоты, в том числе слизистых обо-
лочек ротоглотки.

Пероральные пробиотики
Концепция применения пероральных пробиотиков 

в реальной клинической практике является перспектив-
ной [13–15], учитывая, что микрофлора, постоянно при-
сутствующая в здоровом организме, – один из основных 
компонентов неспецифической защиты, в  основе кото-
рой лежит конкурентное взаимодействие между род-
ственными патогенными и  непатогенными микроорга-
низмами. На сегодняшний день пробиотики, представля-
ющие микрофлору кишечника и помогающие восстано-
вить функции не  только желудочно-кишечного тракта, 
но и других органов и систем, достаточно хорошо изуче-
ны и являются одними из основных препаратов в лече-
нии антибиотик-ассоциированной диареи, синдрома 
раздраженного кишечника и т. д. [16]. В последнее время 
объектом пристального внимания становятся пробиотики-
лантибиотики, обладающие антимикробной активно-
стью, в том числе в отношении резистентных к медика-
ментам микроорганизмов [17–21]. Лантибиотики – класс 
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нокислоту лантионин и синтезируемых грамположитель-
ными бактериями  (Streptococcus, Streptomyces) против 
других грамположительных бактерий  – Streptococcus 
pyogenes, Streptococcus pneumoniae, грамотрицательных 
бактерий Haemophilus influenzae и  Moraxella catarrhalis, 
а также грибов рода Candida.

Streptococcus salivarius – резидентный микроорганизм 
полости рта и  глотки, не  имеющий патогенных свойств. 
Пробиотический штамм S. salivarius K12, первоначально 
выделенный J.R. Tagg из  глотки здорового новозеланд-
ского ребенка, который в течение нескольких лет ни разу 
не  заболел ОРВИ, продуцирует лантибиотики саливари-
цин А2  и  саливарицин В, обладающие ингибирующей 
активностью в  отношении основных респираторных 
патогенов S. pyogenes, S. pneumoniae, H. influenzae, 
M. catarrhalis у детей и взрослых, бактерицидными свой
ствами, безопасны для человека и не оказывают систем-
ного антибиотического действия [22–25]. 

S. salivarius – один из первых микроорганизмов, коло-
низирующий слизистые оболочки ротовой полости 
и  носоглотки человека, передающиеся от  матери путем 
заселения спинки языка и  слизистой оболочки глотки 
новорожденных, в  течение двух дней после рождения. 
Два наиболее хорошо изученных штамма – S. salivarius K12 
и  M18  – в  настоящее время используются в  качестве 
пробиотиков [26]. 

S. salivarius K12 как полезный микроорганизм облада-
ет всеми необходимыми характеристиками пробиотика: 
отсутствие детерминант вирулентности, способность 
к  колонизации, способность конкурентного вытеснения 
патогенного возбудителя [27]. 

Геном S. salivarius K12 и M18 был полностью секвени-
рован. Не было найдено какой-либо нуклеотидной после-
довательности, в  которой содержалась  бы информация 
о факторах патогенности и вирулентности [28]. 

S. salivarius K12 продуцирует бактериоциноподобную 
ингибиторную субстанцию BLIS K12  (Вacteriocin-Like 
Inhibitory Substance), которая играет важную роль в сохра-
нении естественной микрофлоры верхних дыхательных 
путей, предупреждении роста респираторных патогенов 
и развитии бактериальных осложнений. После перораль-
ного приема пробиотический штамм S.  salivarius  K12 
колонизирует полость рта, глотку и персистирует в тече-
ние 3 нед. после приема последней дозы [29, 30], также 
поддерживает микробный баланс полости рта, препят-
ствуя размножению микроорганизмов, обусловливающих 
неприятный запах изо рта  [31–37]. Штамм 
S.  salivarius  K12  обладает превосходным профилем чув-
ствительности к  антибиотикам и  высокими характе
ристиками обеспечения безопасности, что было про
демонстрировано в  клинических и  экспериментальных 
исследованиях [38–41].

Штамм S. salivarius K12  запатентован в  42  странах 
мира, включая США, страны Евросоюза, имеет междуна-
родно признанный профиль безопасности GRAS (Generally 
Recognized As Safe) Управления по санитарному надзору 
за  качеством пищевых продуктов и  медикаментов 

США (FDA), разрешающий его применение у детей с ран-
него возраста. В  России пробиотик, содержащий штамм 
S. salivarius K12, известен под названием БактоБЛИС.

Применение S. salivarius K12 у пациентов с острыми 
респираторными инфекциями и  рецидивирующими 
заболеваниями верхних дыхательных путей существен-
но снижает степень обсеменения слизистой оболочки 
ротоглотки патогенными микроорганизмами  [39]. 
Отмечен выраженный профилактический эффект 
S. salivarius K12 у пациентов при рецидивирующей бак-
териальной инфекции  – существенное уменьшение 
частоты стрептококковых тонзиллофарингитов, острых 
средних отитов на  фоне его длительного примене-
ния [17, 18, 30, 40–42].

Основные показания для назначения пробиотическо-
го штамма S. salivarius K12 в составе препарата БактоБЛИС: 

	■ восстановление функционального состояния микро-
флоры ротовой полости  (в  том числе после окончания 
курса антибиотикотерапии); 

	■ профилактика и  снижение вероятности рецидивов 
бактериальных и вирусных осложнений инфекций дыха-
тельных путей; 

	■ облегчение симптомов острого фарингита, тонзиллита, 
острого среднего отита, хронического рецидивирующего 
тонзиллита/фарингита; 

	■ профилактика острых респираторных инфекций; 
	■ профилактика галитоза (запаха изо рта). 

Сосательные таблетки БактоБЛИС эффективны в ком-
плексном лечении дисбиоза полости рта и  кандидоза, 
несмотря на то что ВLIS штамма K12 не ингибирует рост 
Candida напрямую. Угнетение роста Candida происходит 
за  счет создания препятствия адгезированию грибами 
эпителия полости рта.

БактоБЛИС производят в  двух формах: таблетки для 
рассасывания (взрослым и детям с трехлетнего возраста) 
и саше (детям с полутора лет). Одна таблетка для расса-
сывания содержит не менее 1 × 109 колониеобразующих 
единиц S. salivarius K12. Кроме того, в состав БактоБЛИСа 
входят витамин  D  (200  МЕ) и  фруктоолигосахариды  – 
низкокалорийные углеводы, которые не  усваиваются 
в  верхнем отделе желудочно-кишечного тракта, но  сти-
мулируют работу толстого кишечника, действуют как есте-
ственные пребиотики, способствуют росту полезной 
микрофлоры в  кишечнике, активизируют полезные бак-
терии (Lactobacilus и Bifidobacterium), обеспечивают защи-
ту от патогенных бактерий.

У БактоБЛИСа простая схема приема: 1 таблетка или 
1 саше в сутки (на ночь перед сном после чистки зубов). 
После приема БактоБЛИСа не следует пить и есть в тече-
ние как минимум 30 мин. Курс от 30 до 90 дней. Учитывая, 
что очень малое количество людей способны продуциро-
вать S. salivarius с высокой активностью BLIS K12, то кур-
совое назначение ротового пробиотика БактоБЛИС 
обоснованно.

Доказанная эффективность S. salivarius K12
По данным европейских исследований, дети, прини-

мавшие S. salivarius K12 в течение 3 мес., по итогам года 
на  90% реже болели бактериальными и  на  80% 
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гичным периодом предыдущего года и  по  сравнению 
с  контрольной группой  [18]. Это объясняется тем, что 
прием S. salivarius K12 увеличивает количество интерфе-
рона γ в слюне, стимулируя адаптивный иммунитет про-
тив многих вирусных инфекций. Учитывая, что для боль-
шинства вирусов и бактерий основным путем проникно-
вения и  заражения организма является полость рта 
и носа, то S. salivarius K12 способствует угнетению пато-
генных бактерий и восстановлению нормальной микро-
флоры, выстилая слизистую ротоглотки и  создавая 
барьерную защиту [42, 43].

Механизм действия S. salivarius K12  основывается 
на  том, что штамм, колонизировав эпителий ротовой 
полости, уменьшает воспаление и  стимулирует клетки 
хозяина отвечать на вирусную инфекцию, ограничивая ее 
распространение [28].

Один из последних систематических обзоров эффек-
тивности пробиотика S. salivarius K12  в  отношении про-
филактики и лечения острого тонзиллофарингита, в кото-
рый были включены 4  исследования с  участием 
1846 пациентов, подтверждает, что применение пробио-
тика S. salivarius K12 безопасно и сопровождается хоро-
шей переносимостью [44].

S. salivarius K12  внесен в  клинические рекомен
дации «Острый тонзиллофарингит» (2021) [45] для про
филактики  рецидивов, а  также восстановления нормо-
биоты слизистой оболочки ротоглотки после перенесен-
ного заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ОРЗ являются серьезной медико-социальной пробле-
мой, в том числе в педиатрии. Их профилактика включает 
комплекс мероприятий, в том числе нормализацию соста-
ва микробиома слизистых оболочек ротоглотки.

Пробиотический штамм S. salivarius K12  (БактоБЛИС) 
снижает степень колонизации слизистой оболочки рото-
глотки патогенными микроорганизмами, обеспечивает 
профилактику острых респираторных инфекций, способ-
ствует клинически значимому регрессу симптомов острых 
и хронических заболеваний лор-органов. Препарат отли-
чается хорошей переносимостью, безопасностью, отсут-
ствием токсического действия, подтверждает антимикроб-
ную активность в  отношении патогенной и  условно-
патогенной микрофлоры. Применение S. salivarius K12 
в  амбулаторно-поликлинической практике способствует 
восстановлению нарушенного микробиоценоза глотки, 
в том числе у часто болеющих детей и после антибактери-
альной терапии. Использование респираторных пробиоти-
ков, подавляющих рост патогенной микрофлоры, с целью 
профилактики частых ОРЗ и  (или) вторичной инфекции 
верхних дыхательных путей, а также в качестве возможной 
альтернативы антибиотикам представляется перспектив-
ным направлением, требующим, однако, дополнительных, 
плацебо-контролируемых исследований.�
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Вирус герпеса человека и полиморфизм G-1082A IL-10 
при гипертрофии глоточной миндалины у детей

В.И. Попадюк, И.В. Кастыро, И.А. Коршунова, А.И. Чернолев, И.М. Кириченко, П.В. Михальская*, polinamikhalskaia@gmail.com, 
Е.А. Спирин, К.С. Гусев, В.В. Дубова, А.С. Долгоновская, К.П. Шаламов 
Российский университет дружбы народов; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 8

Резюме
Введение. Гипертрофия глоточной миндалины (ГГМ) считается одним из наиболее распространенных заболеваний лор-органов.
Цель. Изучить полиморфизм гена интерлейкина 10  (IL-10) и инфекции, вызванные герпесвирусами человека 6-го типа 
(ВГЧ-6), цитомегаловирусом (ЦМВ) и вирусом Эпштейна – Барр (ВЭБ), у детей с ГГМ. 
Материалы и методы. В исследование включены 106 детей с ГГМ и 38 здоровых детей от 2 до 11 лет. Все дети с ГГМ были 
разделены на три подгруппы в зависимости от размеров глоточной миндалины. Вирусы определяли методом количествен-
ной полимеразной цепной реакции.
Результаты. У пациентов с ГГМ чаще выявлялся ВГЧ-6 по сравнению с ЦМВ и ВЭБ. Среди трех подгрупп детей с ГГМ инфек-
ции ВГЧ-6 и ВЭБ преобладали у детей с максимальной степенью ГГМ. Частота генотипа GG была выше в  контрольной 
группе детей. Была обнаружена достоверно более высокая частота аллеля G и генотипов GG и GA для IL-10 rs1800896 в под-
группе детей с наименьшим размером глоточной миндалины по сравнению с другими подгруппами. Мы предположили, 
что инфекция ВГЧ-6  и  ВЭБ может способствовать увеличению размера глоточной миндалины. Генотип GG по  IL-10 
rs1800896 может способствовать устойчивости к ГГМ. 
Обсуждение. Частота ВГЧ-6 и ЦМВ в контрольной и основной группе имела существенные различия. ВГЧ-6 был наиболее 
часто выявляемым вирусом у больных ГГМ по сравнению с ЦМВ и ВЭБ. Частота генотипа GG была выше в контрольной 
группе детей. Достоверно более высокая частота аллеля G и генотипов GG выявлена в первой подгруппе детей по срав-
нению со второй и третьей. Мы обнаружили достоверно более низкую частоту аллеля G и генотипов GG и GA в третьей 
подгруппе детей по сравнению со второй. 
Заключение. Наличие инфекций ВГЧ-6 и ЦМВ влияет на развивающуюся ГГМ, а ВГЧ-6 и ВЭБ могут способствовать увели-
чению размера глоточной миндалины. 

Ключевые слова: вирус герпеса человека 6-го типа, вирус герпеса человека 5-го типа, цитомегаловирус, вирус герпеса 
человека 4-го типа, вирус Эпштейна – Барр, rs1800896 IL-10
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Гусев К.С., Дубова В.В., Долгоновская А.С., Шаламов К.П. Вирус герпеса человека и полиморфизм G-1082A IL-10 при гипертро-
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G-1082A IL-10 polymorphism as a predictor of adenoid 
hypertrophy in children with human herpes virus

Valentin I. Popadyuk, Igor V. Kastyro, Irina A. Korshunova, Anna I. Chernolev, Irina M. Kirichenko, 
Polina V. Mikhalskaia*, polinamikhalskaia@gmail.com, Evgeny A. Spirin, Kirill S. Gusev, Valeriya V. Dubova, 
Anastasia S. Dolgonovskaya, Konstantin P. Shalamov
Peoples’ Friendship University of Russia; 6, Miklukho-Maklai St., Moscow, 117198, Russia 

Abstract 
Introduction. Adenoid hypertrophy (pharyngeal tonsil hypertrophy) is considered as one of the most common diseases of the 
ENT organs.
Aim. To study the polymorphism of  the IL-10 gene  (interleukin 10) and infections caused by human herpesvirus 6  (HHV6), 
cytomegalovirus (CMV) and Epstein-Barr virus (EBV) in children with AH.
Materials and methods. The study included 106 children with adenoid hypertrophy and 38 healthy children aged 2 to 11 years. 
All children with adenoid hypertrophy were divided into three subgroups depending on the  size of  the pharyngeal tonsil. 
Viruses were determined by real-time quantitative polymerase chain reaction (PCR). 
Results. In patients with AH, HHV6 was detected more often than in CMV and EBV. Among the three subgroups of children with 
HGM, HHV6 and EBV infections prevailed in children with the maximum degree of pharyngeal tonsil hypertrophy. The frequen-
cy of the GG genotype was higher in the control group of children. Significantly higher frequencies of the G allele and GG and 
GA genotypes for  IL-10 rs1800896 were found in the subgroup of children with the smallest size of  the pharyngeal tonsil 
compared to other subgroups.
Discussions. The frequencies of HHV-6 and CMV in the control group are significantly different. HHV-6 was the most frequent-
ly detected virus in patients with HGM compared with CMV and EBV. The frequency of the GG genotype was in the control 
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ВВЕДЕНИЕ 

Глоточная миндалина входит в  состав лимфоидного 
глоточного кольца  (кольца Пирогова  – Вальдейера). 
Гипертрофия глоточной миндалины (ГГМ) физиологически 
возникает у  детей в  возрасте от  2  до  12  лет, но  может 
вызывать различные коморбидные состояния, когда раз-
мер ткани становится чрезмерным для занимаемого ею 
пространства носоглотки  [1, pp. 252–273]. Как правило, 
ГГМ исчезает к  16  годам  [2]. Она может приводить 
к обструкции верхних дыхательных путей и, как следствие, 
затруднению носового дыхания, что может быть связано 
с нарушениями сна, гипоназальной речью, храпом [1]. ГГМ 
можно лечить как хирургическим способом (аденотомия), 
так и консервативно (топические назальные глюкокорти-
коиды)  [3–6]. Правильная и  своевременная диагностика 
патогенеза развития ГГМ необходима для верного выбора 
тактики лечения этого заболевания, так как хирургиче-
ский метод не  всегда необходим и  в  случае аллергиче-
ской природы ГГМ может привести не только к викарной 
гипертрофии трубных миндалин, но и к развитию хирур-
гического стресса, что было показано в ряде эксперимен-
тальных [7–10] и клинических исследований [11–14].

В силу анатомического расположения глоточной мин-
далины ее ткань связана с  различными патогенными 
факторами и  принимает участие в  иммунной системе 
слизистой оболочки глотки [15] и гуморальном и клеточ-
ном ответе  [16]. Секретируя антитела, В-клетки играют 
важную роль. В то же время их различные субпопуляции 
способны подавлять иммунный ответ [17]. Цитокины обла-
дают способностью контролировать стимуляцию, актива-
цию, пролиферацию и  дифференцировку лимфоци-
тов [18]. Предыдущие исследования показали, что интер-
ферон-γ, интерлейкин  (IL) 2, IL-4, IL-10, IL-12  и  фактор 
некроза опухоли-α могут контролировать и  усиливать 
локальный иммунный ответ в  глоточной миндалине  [19]. 
Активируя CD8+ Т-клетки, IL-10 может оказывать иммуно-
стимулирующее действие на  В-клетки  [20]. Некоторые 
результаты показали, что он оказывает прямое влияние 
на В-клетки, включая предотвращение апоптоза, усиление 
пролиферации и дифференцировки плазматических кле-
ток [21]. Кроме того, у детей с хроническим тонзиллитом 
и  ГГМ выявлено повышение уровня провоспалительных 

цитокинов, в  том числе IL-10  [22]. Цитокин IL-10  играет 
важную иммунорегуляторную и  противовоспалительную 
роль и кодируется геном IL-10, который является высоко-
полиморфным. Генетический полиморфизм IL-10  нахо-
дится в  проксимальной области, включая rs1800896, 
rs1800871  и  rs1800872, образуя различные гаплотипы, 
связанные с продукцией IL-10 [23].

Некоторые данные свидетельствуют о  том, что ткань 
глоточной миндалины может быть резервуаром бактерий 
и  вирусов из-за специфического расположения глоточ-
ной миндалины [15]. Так, в небных и глоточных миндали-
нах детей были обнаружены цитомегаловирус  (ЦМВ), 
вирус герпеса человека  (ВГЧ) 6-го типа и  вирус 
Эпштейна – Барр (ВЭБ) [24, 25]. Члены семейства Herpes
viridae подразделяются на  подсемейства Alphaherpes
virinae  (α), Betaherpesvirinae  (β) и  Gammaherpes
virinae (γ) [26]. Вирусы простого герпеса 1-го и 2-го типа 
и ветряной оспы относятся к подсемейству Alphaherpes
virinae, тогда как ЦМВ, ВГЧ-6 и ВГЧ-7 относятся к подсе-
мейству Betaherpesvirinae [27]. В то же время к подсемей-
ству Gammaherpesvirinae относятся ВЭБ и ВГЧ-8. В тече-
ние жизни все люди инфицируются одним или несколь-
кими герпесвирусами [28]. Характерно, что вирусы герпе-
са сохраняются в организме хозяина в виде пожизненной 
инфекции после первичного заражения. В  то  же время 
тяжелое течение заболевания и  смертность, вызванные 
подсемействами Alphaherpesvirinae  (α) и  Betaherpes
virinae (β), встречаются редко [27].

До сих пор исследования в основном были сосредото-
чены на  генетических полиморфизмах IL-10  и  их связи 
с опухолевыми заболеваниями [29–32]. Поэтому в неко-
торых исследованиях поднимается вопрос о возможности 
полиморфизма IL-10 rs1800872 и IL-10 rs1800896 в каче-
стве генетических биомаркеров рака желудка [29]. Другое 
исследование предполагает, что аллель IL-10 1082G может 
коррелировать с  наличием плоскоклеточного рака  [30]. 
По  другим данным, полиморфизмы IL-10  могут играть 
существенную роль в  развитии рака предстательной 
железы [30]. Сообщается о роли генетического полимор-
физма IL-10 (rs1800896-1082G/A) в устойчивости к герпес
вирусным инфекциям  [33]. Кроме того, предполагалось, 
что восприимчивость к опоясывающему герпесу опреде-
ляется генетически [34]. Была проведена предварительная 

group of children. A significantly higher frequency of the G allele and GG genotypes was found in the first subgroup of children 
compared to the  second and exclusive subgroups. We found a  lower frequency of  the G allele and GG and GA genotypes 
in a significant subgroup of children compared to the second subgroup. Previous studies show a significant increase in the 
frequency of the A allele and the AA and IL-10 genotypes (rs1800896-1082G/A) in patients resistant to HHV-6 and CMV infec-
tions compared to those infected.
Conclusions. The presence of HHV-6 and CMV infections contributes to the development of pharyngeal tonsil hypertrophy, and 
HHV-6 and EBV may contribute to the size of the pharyngeal tonsil. 
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морфизма IL-10 и инфекции ВГЧ-6, ЦМВ и ВЭБ в ГГМ у детей. 

Целью настоящего исследования является оценка 
роли полиморфизма IL-10 rs1800896 и инфекций ВГЧ-6, 
ЦМВ и ВЭБ у детей с ГГМ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В исследование были включены 144 пациента, нахо-
дившиеся на обследовании в отоларингологическом отде-
лении клиники «ВиТерра»  (Москва), с  предварительным 
диагнозом ГГМ в период с декабря 2019 по апрель 2020 г. 
Из них 80 детей (55,5%) были мужского пола и 64 (45,5%) – 
женского в возрасте от 2 до 11 лет. По результатам эндо-
скопического исследования носа и  боковых рентгено-
грамм дети были разделены на две группы. В основную 
группу вошли пациенты с ГГМ (n = 106), в группу сравне-
ния – пациенты без ГГМ (n = 38).

Основная группа с  ГГМ была разделена на  три под-
группы в зависимости от размеров глоточной миндалины 
по расстоянию между сошником и тканью глоточной мин-
далины [35]. В первую подгруппу (n = 28) вошли пациенты 
с ГГМ 1-й степени, у которых аденоиды занимали только 
верхний сегмент в  носоглотке. Во  вторую подгруп-
пу (n = 39) – пациенты с ГГМ 2-й степени, у которых аде-
ноиды занимали верхнюю половину носоглотки. В третью 
подгруппу  (n  = 32) вошли пациенты с  ГГМ 3-й  степе-
ни  (максимальная ГГМ), у которых ГГМ распространялась 
на носоглотку с обструкцией хоан [35]. Диагноз ГГМ уста-
навливался на  основании эндоскопии полости носа 
и  носоглотки и  (или) результатов рентгенографии носо-
глотки в боковой проекции, а также характерного анамне-
за  (храп, хроническое дыхание через рот, апноэ во  сне, 
средний отит). В  общей сложности 104  пациентам была 
выполнена фиброназофарингоскопия, а  40  проведена 
рентгенография носоглотки в боковой проекции. Из иссле-
дования были исключены пациенты с острой инфекцией 
в полости носа и (или) носоглотке. Оценка каждого паци-
ента включала анамнез заболевания и опросник по сим-
птомам. Были получены информированные согласия 
родителей до проведения исследования. 

Инструментальная диагностика. Боковое рентгено-
графическое исследование носоглотки 

Предыдущее исследование показало, что использова-
ние рентгенографии носоглотки в  боковой проекции 
остается очень надежным и  достоверным диагностиче-
ским тестом для оценки ГГМ [36]. Кроме того, некоторые 
исследования выявили хорошее соответствие рентгеноло-
гических данных эндоскопическим [37]. Для оценки про-
ходимости дыхательных путей выполнялась боковая рент-
генография по  стандартной методике. Рентгенограммы 
получены на цифровом рентгенографическом комплексе 
Sitec DigiRAD-FP (Sitec Medical Co., Ltd., Республика Корея). 
Соотношение ГГМ и носоглотки  (коэффициент AН) выра-
жает размер глоточной миндалины; эти отношения были 
получены с  помощью простых линейных измерений 
по боковым рентгенограммам черепа  [38]. Коэффициент 
АН рассчитывали как отношение расстояния между 

крайней точкой передней выпуклости тени глоточной 
миндалины и  прямой частью переднего края основного 
затылка к  расстоянию между клиновидно-затылочным 
синхондрозом и задним концом твердого неба [39].

Фиброназофарингоскопия
Волоконно-оптическая эндоскопия чрезвычайно полез-

на для оценки размера глоточной миндалины [40]. Однако 
этот метод может подходить не  всем пациентам в  силу 
возраста или гипервозбудимости ребенка. Для получения 
полного изображения хоан одним и тем же оториноларин-
гологом во  всех оценках использовалась волоконно-
оптическая видеориноскопия  (PENTAX Europe GmbH, 
Гамбург, Германия). Перед выполнением назальной гибкой 
эндоскопии у всех пациентов использовали местную ане-
стезию и  вазоконстрикцию без какой-либо седации. 
Размеры глоточной миндалины были разделены на  три 
категории в  зависимости от  расстояния между сошником 
и тканью глоточной миндалины, как описано ранее [35].

Опросник 
В  анкете родителям испытуемых задавался вопрос о 

наличии у  детей аллергических заболеваний, лекарствен-
ной, пищевой аллергии, хронических заболеваний, как 
часто их дети болели в течение года, какова продолжитель-
ность заболевания и длительность грудного вскармливания.

Молекулярно-генетическое исследование 
Был исследован полиморфизм G-1082A  (rs1800896) 

гена IL-10 (местоположение – 1q32.1). Кроме того, опреде-
лялось наличие в организме трех вирусов (таблица).

ВЭБ также известен как ВГЧ-4. Его клетки-мишени вклю-
чают эпителиальные и В-клетки [41]. ЦМВ также называют 
ВГЧ-5. Его основными клетками-мишенями являются эпите-
лиальные клетки, моноциты и лимфоциты [42]. ВГЧ-6 при-
надлежит к роду Roseolovirus подсемейства Betaherpesvirinae. 
Виды ВГЧ-6 делятся на два варианта – ВГЧ-6A и ВГЧ-6B [43], 
которые проявляют тропизм к CD4+ Т-лимфоцитам [44].

Извлечение ДНК
Для генотипирования геномную ДНК из  перифериче-

ской крови детей выделяли с помощью набора для ручного 
выделения геномной ДНК крови  (НПК «Синтол», Москва, 
Россия) в соответствии с протоколом. Объем для выделения 
ДНК составлял 200 мкл, а выход ДНК – 10 мкг. Для оценки 
наличия вирусов были взяты образцы мазков из полости 
носа. Назальный секрет собирали стерильным стержневым 
мазком из носа, соблюдая правила асептики.

Полимеразная цепная реакция 
Для изучения полиморфизма гена IL-10  G-1082A 

(rs1800896) использовали метод полимеразной цепной 
реакции  (ПЦР) в  реальном времени с  использованием 

 Таблица. Типы исследованных вирусов герпеса человека
 Table. Types of known Human Herpesviruses

Тип вирусов герпеса 
человека Эквивалент Целевая клетка

ВГЧ-4 Вирус Эпштейна – Барр, 
лимфокриптовирус

Эпителиоциты, 
B-лимфоциты

ВГЧ-5 Цитомегаловирус Эпителиоциты, 
моноциты

ВГЧ-6A и ВГЧ-6B Розеоловирус T-клетки
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Россия). В  каждом наборе используются два аллель-
специфических зонда, которые позволяют обнаруживать 
два аллеля полиморфизма. Использование аллель-
специфичной ПЦР в одной пробирке уменьшило количе-
ство реакций и конкуренцию аллель-специфичных прай-
меров при отжиге на матрице, а также позволило лучше 
разделить аллели гомозиготных генотипов. Рост флуорес-
ценции наблюдали в канале красителя FAM для обнару-
жения нормального генотипа G/G образца дикого типа. 
Рост флуоресценции наблюдался в канале красителя FAM 
и R6G при выявлении гетерозиготного генотипа G/A. Рост 
флуоресценции наблюдался в канале красителя R6G при 
выявлении гомозигот мутантного типа генотипа А/А. 
Условия количественной ПЦР были следующими: 95  ºC 
3 мин, 95 ºC 15 сек, 60 ºC 40 сек, 40 циклов. Мы использо-
вали термоциклер CFX96 Touch Real-Time PCR Detection 
System  (Bio-Rad Laboratories, Inc., Hercules, CA, США) 
с программным обеспечением CFX Manager™.

Вирусы определяли количественной ПЦР в реальном 
времени в  соответствии с  протоколом  (artus HHV-6  RG 
PCR Kit, QIAGEN, Hilden, Германия). Зонды, специфичные 
для ДНК ВГЧ-6A, были помечены флуорофором FAM™, 
а зонды, специфичные для ДНК ВГЧ-6B, – флуорофором, 
имеющим те же характеристики, что и Cy5. Зонд, специ-
фичный для внутреннего контроля, был помечен флуоро-
фором JOE. Вирусную нагрузку ЦМВ определяли в пер-
вых положительных образцах плазмы  (мультиплексная 
ПЦР) с  использованием набора для ПЦР artus CMV RG 
(QIAGEN, Hilden, Германия) и инструментов Rotor-Gene Q 
в  соответствии с  рекомендациями производителя. 
Выявление ДНК ВЭБ проводили с использованием набо-
ра для ПЦР artus EBV RG.

Статистическая обработка
Для анализа полученных данных были использованы 

R-language и  статистическое программное обеспечение 
IBM SPSS Statistics 20.0. Сравнительный анализ частот 
генотипов и аллелей между группами проводили с помо-
щью критерия χ2  и  точного критерия Фишера. Различия 
считали достоверными при р < 0,05. Рассчитывали отно-
шение шансов и 95%-й доверительный интервал.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Пациенты 
Фиброназофарингоскопия была выполнена 104 паци-

ентам, а боковая рентгенография носоглотки – 40 паци-
ентам. На рис. 1 представлены результаты боковой цефа-
лометрической рентгенографии.

Аденоидно-назофарингеальное отношение рассчиты-
вали как отношение расстояния между крайней точкой 
передней выпуклости тени глоточной миндалины  (А) 
и прямым участком переднего края основного затылка (Р) 
к расстоянию между клиновидно-затылочной костью, син-
хондрозом и задним концом твердого неба (N).

Из  40  рентгенологических случаев у  10  пациентов 
была обнаружена ГГМ с  минимальной степенью  (25%), 
в  16  случаях  (40%)  – с  увеличением средней степени, 

в 12 случаях (30%) – максимальной степени. ГГМ не была 
обнаружена у двух пациентов с предшествующей адено-
томией в анамнезе (5%).

Из  104  случаев эндоскопии ГГМ была обнаружена 
в 61 случае, в том числе у 18 пациентов (17%) с размером 
глоточной миндалины 1-й степени, у 23 пациентов (22%) 
с размером глоточной миндалины 2-й степени и у 20 паци-
ентов (19%) с размером глоточной миндалины 3-й степе-
ни. ГГМ не  была обнаружена в  43  случаях  (42%), в  том 
числе у 38 пациентов группы сравнения и у 5 пациентов 
с предшествующей аденотомией в анамнезе.

Опросник
Мы не  обнаружили существенных различий между 

группами с  ГГМ и  без нее по  лекарственной аллергии, 
носовым кровотечениям и  атопическому дермати-
ту  (рис.  2). Значимые различия выявлены для аллергиче-
ских заболеваний, включая аллергический ринит и пище-
вую аллергию, хронический отит и хронический тонзиллит. 
Аллергические заболевания чаще встречались у пациен-
тов с ГГМ (основная группа) по сравнению с пациентами 
без нее. Аллергическая болезнь преобладала в  первой 
и  второй подгруппе. Среди аллергических заболеваний 
частота только аллергического ринита была выше у детей 
с ГГМ (основная группа), чем без нее (группа сравнения). 
Доля аллергического ринита была больше в первой под-
группе больных ГГМ по сравнению со второй и третьей.

 Рисунок 1. Результаты боковой рентгенографии носоглотки 
 Figure 1. The X-ray nasopharynx lateral view findings

А – без гипертрофии глоточной миндалины; B – с гипертрофией глоточной миндалины.

A

B
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Всего было собрано И исследовано 144 образца назо-

фарингеального секрета для определения ВГЧ-6, ВЭБ и ЦМВ.
Было обнаружено, что у  81  (56%) пациента 

из  144  имелся хотя  бы один вирус. Среди пациентов 
с положительными результатами на любой вирус герпе-
са  (81  чел.) было выявлено, что у  31  (38,3%) имелось 
более одного вируса герпеса. Возраст этих пациентов 
составил менее 11  лет. Наиболее часто встречался 
ВГЧ-6  (80  пациентов, 55,6%), затем ВЭБ  (22  пациента, 
15,3%) и ЦМВ (21 пациент, 14,5%).

На  рис. 3  представлена частота заболеваемости 
инфекций ЦМВ, ВЭБ и ВГЧ-6 в группе сравнения и у детей, 
больных ГГМ. Распределение частоты ВГЧ-6 между груп-
пами с ГГМ и сравнения показало значительные различия 
(χ2 = 3,92, p = 0,05). При этом распределение частоты ЦМВ 
между детьми контрольной и  основной группы также 
выявило достоверные различия (χ2 = 8, p = 0,005). Однако 

для ВЭБ не  было обнаружено существенных разли-
чий (χ2 = 3,58, p = 0,06).

На рис. 4 показана частота вирусотрицательных и вирус
положительных результатов между тремя подгруппами 
детей основной группы. В  трех подгруппах пациентов 
достоверные различия показала частота ВГЧ-6 (χ2 = 15,16, 
p = 0,0005), а также ВЭБ (χ2 = 20,818, p = 0,02). В то же время 
мы не обнаружили существенных различий в распростра-
нении ЦМВ между этими подгруппами (χ2 = 0,23, p = 0,86).

Полиморфизм rs1800896 гена IL-10 
Распределение генотипов IL-10 rs1800896 в контроль-

ной группе и у детей с ГГМ достоверно различалось (χ2 = 6,71, 
р = 0,03). Частота аллеля А не имела достоверных различий 
между контрольной группой и  детьми с  ГГМ  (χ2  = 0,79, 
р = 0,37). Частота генотипа GG имела тенденцию к увеличе-
нию в контрольной группе по сравнению с основной груп-
пой детей. Результаты обобщены на рис. 5A.

Частота аллелей и  генотипов для полиморфизма 
rs1800896 гена IL-10 в трех подгруппах детей суммиро-
вана на  рис. 5B. Распределение генотипов достоверно 
различалось между тремя подгруппами больных 
ГГМ (p ≤ 0,002). Частота двух аллелей показала достовер-
ное различие между двумя подгруппами: второй и  тре-
тьей  (χ2  = 6,04, p  =  0,01) и  первой и  второй  (χ2  = 7,87, 
p  =  0,005). Достоверно более высокая частота аллеля G 
и  генотипов GG IL-10 (rs1800896-1082G/A) выявлена 

 Рисунок 2. Клиническая характеристика исследуемых 
групп детей. Контрольная группа по сравнению с основной 
группой, включающей 1–3-ю подгруппу пациентов

 Figure 2. Clinical characteristics of the study groups of chil-
dren. The control group vs the treatment group, which 
includes the 1st to 3rd subgroup of patients

* Хронические заболевания, кроме оториноларингологических.
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 Рисунок 3. Частота вирусной инфекции в контрольной 
и основной группе

 Figure 3. The frequencies of viral infection in the control 
and treatment groups

A – отрицательный результат; B – положительный результат.
У 31 пациента в основной и контрольной группе выявлено более одного вируса. ВГЧ-6 – вирус 
герпеса человека 6-го типа; ВЭБ – вирус Эпштейна – Барр; ЦМВ – цитомегаловирус. 
* Различия между основной и контрольной группой достоверны (р < 0,05).
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в  первой подгруппе детей по  сравнению с  третьей. 
Достоверно более высокая частота генотипов ГГМ выяв-
лена во второй подгруппе по сравнению с первой и тре-
тьей. Частота генотипов АА была выше в третьей подгруп-
пе по сравнению с первой и второй.

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование показало, что частота ВГЧ-6  и  ЦМВ 
в  контрольной и  основной группе имела существенные 
различия. ВГЧ-6 был наиболее часто выявляемым вирусом 
у  больных ГГМ по  сравнению с  ЦМВ и  ВЭБ. Среди трех 
подгрупп детей с ГГМ ВГЧ-6 и ВЭБ чаще выявлялись в тре-
тьей подгруппе детей. В то же время мы не обнаружили 
существенных различий в  распространении ЦМВ между 
тремя подгруппами. В  некоторых исследованиях изуча-
лось наличие ВПГ, ВЭБ и ЦМВ в тканях глоточной минда-
лины детей с  ГГМ и  хроническим аденоидитом  [45–47]. 
ВГЧ-8  в  небных и  глоточной миндалинах у  детей был 
обнаружен и показан в исследовании [24]. В то же время 
другое исследование показало, что ВЭБ обладает тропно-
стью к носоглотке, и у детей старше 25 мес. больше шан-
сов заразиться ВЭБ [48]. Герпесвирусы с высокой частотой 
обнаруживались в  ткани глоточной миндалины у детей 
с  ГГМ. Авторы статьи отмечают возможную связь между 

возникновением у пациентов ГГМ и наличием герпесви-
русов [45]. Наши результаты также предполагают потенци-
альную связь между наличием ВГЧ-6 и ЦМВ и возникно-
вением ГГМ. В проведенном исследовании мы показали, 
что ВГЧ-6 и ВЭБ могут влиять на развитие максимального 
размера ГГМ у детей.

Еще одним примечательным открытием этого исследо-
вания стало распределение генотипов IL-10 rs1800896 
в  контрольной и  основной группе. Частота генотипа GG 
была выше в  контрольной группе детей. Достоверно 
более высокая частота аллеля G и генотипов GG выявлена 
в первой подгруппе детей по сравнению со второй и тре-
тьей. Мы обнаружили достоверно более низкую частоту 
аллеля G и генотипов GG и GA в третьей подгруппе детей 
по  сравнению со  второй. Предыдущие исследования 
показали значительно более высокую частоту аллеля А 
и  генотипов АА и AG IL-10  (rs1800896-1082G/A) у  паци
ентов, устойчивых к инфекции ВГЧ-8 и ЦМВ, по  сравне-
нию с  инфицированными  [46]. Подобно этому отчету, 
другие исследования показали, что аллель IL-10  1082G 
был значительно выше у пациентов с опоясывающим гер-
песом [49]. Интересно, что другие исследования показали, 
что полиморфизм rs1800896  в  гене IL-10  может быть 

 Рисунок 5. Частота аллелей и генотипов полиморфизма 
rs1800896 гена IL-10 

 Figure 5. The frequencies of the IL-10 rs1800896 alleles 
and genotypes

А – контрольная и основная группа; B – три подгруппы основной группы. 
У 7 пациентов в анамнезе была аденотомия. 
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 Рисунок 4. Частота вирусной инфекции в трех подгруппах 
детей основной группы

 Figure 4. The frequency of viral infection in three subgroups 
of children of the treatment group

A – отрицательный результат; B – положительный результат.
У 27 больных ГГМ выявлено более одного вируса. ВГЧ-6 – вирус герпеса человека  
6-го типа; ВЭБ – вирус Эпштейна – Барр; ЦМВ – цитомегаловирус.
* Существенные различия между тремя подгруппами. 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

ЦМВВЭБВГЧ-6

0%

20%

40%

60%

80%

100%

ЦМВВЭБВГЧ-6

0%

20%

40%

60%

80%

100%

ЦМВВЭБВГЧ-6

0%

20%

40%

60%

80%

100%

ЦМВВЭБВГЧ-6

0%

20%

40%

60%

80%

100%

AAGAGGAG

0%

20%

40%

60%

80%

100%

AAGAGGAG

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Хронический
 тонзиллит

Носовые
 кровотечения

Хронический
 ринит

Хронический
 отит

Хронические
 болезни*

Лекарственная
 аллергия

Пищевая
 аллергия

Атопический
 дерматит

Аллергический
 ринит

Аллергические
 заболевания

*

*

* *

*

*

*

*

*

*

*

10,7

89,3

12,8

87,2

34,4

65,6

17,9

82,1

20,5

79,5

53,6

46,4

56,4

43,6

78,1

21,9

Ча
ст

от
а, 

%
Ча

ст
от

а, 
%

A

B

 1-я группа  2-я группа  3-я группа

15,6

84,4



52 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(1):46–54

Бр
он

хо
пу

ль
м

он
ол

ог
ия

 и
 о

то
ла

ри
нг

ол
ог

ия связан с заболеваемостью ВЭБ и вирусом, ассоциирован-
ным с гемофагоцитарным лимфогистиоцитозом (ВЭБ-ГЛГ) 
у детей, а генотип АА и аллель А могут быть чувствительны-
ми факторами риска для ВЭБ-ГЛГ [50]. Кроме того, в пре-
дыдущих работах было показано, что полиморфизм гена 
MBL2 (SNP 49 C/T rs5030737) [23], генотипы AG + GG и AG 
по TLR4-D299G [51], Ugrp2 [52], генотипы 2R, 2R, IL-1Ra и T 
и T IL-1b [53] были связаны с повышенным риском разви-
тия ГГМ. Наши результаты позволяют предположить, что 
генотип GG по IL-10 rs1800896 играет роль в устойчивости 
к ГГМ и может предотвращать разрастание ткани глоточ-
ной миндалины до максимального размера.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Глоточная миндалина  – это лимфоэпителиальная 
ткань, расположение которой представляет собой первую 
линию защиты от бактерий и вирусов. Мы предполагаем, 

что наличие инфекций ВГЧ-6 и ЦМВ влияет на развиваю
щуюся ГГМ, а ВГЧ-6 и ЦМВ могут способствовать увеличе-
нию размера глоточной миндалины. Генотип GG для 
IL-10  G-1082A может играть роль в  устойчивости к  ГГМ 
и увеличении ткани глоточной миндалины до максималь-
ных размеров. Будущие исследования также должны под-
твердить наши выводы и изучить возможную роль других 
полиморфизмов генов IL в  ГГМ. Поиск предикторов ГГМ 
продолжается. Однако необходимы дополнительные 
исследования для оценки роли герпесвирусов в патогене-
зе ГГМ, полиморфизма IL- 10 rs1800896 как прогностиче-
ского значения ГГМ. Кроме того, патофизиология этого 
заболевания не до конца ясна. Выявление факторов, влия
ющих на  иммунологический ответ, позволит получить 
важные данные для объяснения патогенеза ГГМ [54].�
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Тактика применения отхаркивающих 
лекарственных средств в педиатрической практике
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Резюме
Введение. Кашель является одной из наиболее частых жалоб при обращении к педиатру. Одним из механизмов развития 
кашля является образование вязкой трудноотделяемой мокроты, поэтому определение тактики применения отхаркиваю
щих средств и выбор наиболее эффективного и безопасного препарата является важной частью работы педиатра.
Цель. Изучить тактику применения отхаркивающих лекарственных средств в педиатрической практике.
Материалы и  методы. В  исследование было включено 84  пациента с  острыми респираторно-вирусными инфекциями, 
которые сопровождались кашлем, из  них 36  (42,85%) девочек и  48  (57,15%) мальчиков. Возраст детей варьировал 
от 4 до 7 лет и составил в среднем 5,57 ± 0,88 года. Растительный препарат на основе экстракта плюща в форме сиропа 
назначался детям в дозировке по 2,5 мл 4 раза в день в течение 7 дней. Эффективность препарата оценивалась по шкале 
улучшения/ухудшения симптомов кашля. Кроме того, оценивалась частота кашля, легкость отхождения мокроты и само-
чувствие пациентов по ВАШ. Безопасность препарата оценивалась путем выявления признаков развития нежелательных 
явлений. Статистическая обработка полученных данных осуществлялась с помощью программы SPSS 12.0
Результаты и обсуждение. Через 7 дней применения препарата было зафиксировано достоверное уменьшение частоты 
и  тяжести кашля, а  также облегчение отхождения мокроты у большинства детей. У 84,52% детей после первой недели 
терапии кашель отсутствовал. В связи с этим их самочувствие значимо улучшилось. Нежелательные явления при приме-
нении препарата выявлены не были. Для детей младшего возраста производится очень небольшое количество фитопре-
паратов, тогда как именно фитотерапия является наиболее подходящей для применения в этом возрасте. Перспективные 
результаты были получены при изучении эффектов растительных препаратов на основе экстрактов плюща, которые раз-
решены к применению у детей с рождения. 
Выводы. Применение растительного препарата на основе плюща у детей дошкольного возраста способствует достовер-
ному снижению частоты кашля, облегчению отхождения мокроты и улучшению самочувствия пациентов. Препарат безо-
пасен – нежелательные явления при его применении отсутствовали.

Ключевые слова: дети, кашель, мукоцилиарный клиренс, отхаркивающие средства, экстракт листьев плюща

Для цитирования: Закиров И.И., Генералова Е.В., Ризванова Ф.Ф. Тактика применения отхаркивающих лекарственных 
средств в педиатрической практике. Медицинский совет. 2023;17(1):55–61. https://doi.org/10.21518/ms2023-022.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Tactics of expectorant medicine use in pediatric practice
Ilnur I. Zakirov1, https://orcid.org/0000-0002-2611-1580, zakirov.ilnur@inbox.ru 
Elena V. Generalova2,3*, https://orcid.org/0000-0002-4577-2317, elena_generalova@rambler.ru 
Farida F. Rizvanova4, https://orcid.org/0000-0001-6320-8034, frizvanova@gmail.com 
1	 Kazan State Medical Academy; 11, Mushtari St., Kazan, 420012, Russia 
2	 Kazan State Medical University; 49, Butlerov St., Kazan, 420012, Russia 
3	 St Joseph University in Tanzania; P.O. Box 11007, Dar es Salaam, Tanzania 
4	 Kazan (Volga Region) Federal University, Institute of Fundamental Medicine and Biology; 18, Kremlevskaya St., Kazan, 

420008, Russia

Abstract
Introduction. Cough is one of the most frequent complaint when contacting a pediatrician. One of the mechanisms of cough 
development is the formation of viscous difficult-to-separate sputum. Therefore, determining the tactics of using expectorants 
and choosing the most effective and safe drug is an important part of the pediatrician’s work.
Аim. Тo study the tactics of expectorant medicines use in pediatric practice.
Materials and methods. The study included 84 patients with acute respiratory viral infections accompanied by cough, including 
36  (42.85%) girls and 48  (57.15%) boys. The age of  the children ranged from 4  to 7 years and averaged 5.57 ± 0.88 years. 

https://doi.org/10.21518/ms2023-022

© Закиров И.И., Генералова Е.В., Ризванова Ф.Ф., 2023



56 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(1):55–61

Бр
он

хо
пу

ль
м

он
ол

ог
ия

 и
 о

то
ла

ри
нг

ол
ог

ия

ВВЕДЕНИЕ

По  данным статистики, наиболее часто встречаю
щаяся инфекция респираторного тракта у  детей  – это 
острая респираторная вирусная инфекция  (ОРВИ)  [1]. 
В  большинстве случаев ОРВИ сопровождается кашлем, 
который входит в  число наиболее распространенных 
жалоб родителей при обращении к  педиатру. Кашель 
может нарушать как дневную активность ребенка, так 
и его ночной сон, затруднять дыхание, сохраняться доль-
ше других признаков воспаления и принимать затяжной 
характер  [2]. При этом следует учитывать, что кашель 
представляет собой многофакторную проблему, в  связи 
с  чем тактика его лечения у  детей может вызвать 
затруднения. 

Одним из  механизмов развития кашля является 
образование вязкой трудноотделяемой мокроты. 
Несмотря на то что секрет дыхательных путей на 90–95% 
состоит из воды, его физико-химические свойства опре-
деляются муцинами, плазменными белками, фосфолипи-
дами сурфактанта, антипротеолитическими ферментами 
и др. Нарушение концентрации и баланса этих компо-
нентов приводит к  изменению реологических свойств 
мокроты, снижает эффективность мукоцилиарного кли-
ренса [3, 4]. Если в физиологических условиях очищение 
происходит путем нормальной работы мукоцилиарного 
клиренса и перистальтики бронхов, то в условиях воспа-
ления роль экстренного механизма очищения дыхатель-
ных путей выполняет кашель. Кроме того, необходимо 
учитывать, что при нарушении выведения бронхиально-
го секрета ухудшается не  только дренажная функция 
бронхов, но страдает и местная иммунная защита: сни-
жается синтез интерферона, секреторного иммуноглобу-
лина A, лизоцима, лактоферрина и других компонентов 
местного иммунитета, что также способствует повыше-
нию адгезии инфекционных агентов [3]. Именно поэто-
му терапия кашля нацелена не  только на  уменьшение 

выраженности этого симптома, но  и  на  профилактику 
развития осложнений и хронических заболеваний дыха-
тельной системы.

Патогенетически обоснованными являются меропри-
ятия по улучшению дренажной функции бронхов за счет 
нормализации реологических свойств бронхиального 
секрета и  восстановления мукоцилиарного клиренса. 
Именно поэтому важной задачей педиатра является 
выбор препарата, который улучшает эвакуацию мокроты 
из  дыхательных путей  [5]. При этом выбор конкретного 
препарата должен основываться на  знании механизма 
действия, фармакокинетики лекарственного средства, 
а также учитывать индивидуальные особенности ребенка 
и быть патогенетически обоснованным [6].

К  препаратам, способным облегчить отхождение 
мокроты из  дыхательных путей, относятся отхаркиваю
щие. Многие лекарственные средства из данной группы 
способны изменять количественные и  качественные 
характеристики бронхиального секрета, влиять на функ-
цию мерцательного эпителия и легочный клиренс, улуч-
шать бронхиальную проходимость [2]. В последние годы 
внимание педиатров привлекают отхаркивающие препа-
раты, изготовленные из  растительного сырья. Это обу-
словлено, с  одной стороны, тем фактом, что выражен-
ность отхаркивающих свойств у  препаратов на  расти-
тельной основе во многих случаях не уступает синтети-
ческим препаратам, а с другой – сочетанием в них мно-
жества компонентов, оказывающих комплексное тера-
певтическое воздействие  [7]. В  частности, в  России 
и  странах СНГ одними из  наиболее популярных расти-
тельных средств, применяемых при кашле у детей, явля-
ются препараты на основе экстракта листьев плюща. Их 
действующим началом являются сапонины, которые ока-
зывают отхаркивающее, муколитическое и  спазмолити-
ческое действие [8]. 

Однако, поскольку приготовление домашних настоев 
и  отваров не  позволяет стандартизовать дозу 

The drug of herbal syrups based on ivy extract in the form of syrup was prescribed to children in a dosage of 2.5 ml 4 times 
a  day for  7  days. The effectiveness of  the drug was evaluated on a  scale of  improvement/worsening of  cough symptoms. 
In addition, the frequency of coughing, the ease of sputum discharge and the well-being of patients according to VAS were 
evaluated. The safety of the drug was assessed by identifying signs of the development of adverse events. Statistical process-
ing of the obtained data was carried out using the SPSS 12.0 program.
Results and discussion. After 7 days of the medicine using, a significant decrease in the frequency and severity of cough was 
recorded, as well as relief of sputum discharge in most children. 84.52% of children had no cough after the first week of ther-
apy. In this regard, their well-being has significantly improved. No adverse events were detected during the use of the drug. 
Very few herbal medicinal products are manufactured for young children, whereas it is herbal therapy that is the most suitable 
for use at this age. The study of the effects of herbal medicinal products containing ivy leaf extracts approved for use in chil-
dren from birth showed promising results.
Conclusions. The use of the drug of herbal syrups based on ivy extract in preschool children contributes to a significant reduc-
tion in the frequency of cough, relief of sputum discharge and improvement of patients’ well-being. The drug is safe – there 
were no adverse events during its use.

Keywords: children, cough, mucociliary clearance, expectorants, ivy leaf extract
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препараты с определенным содержанием действующего 
вещества, фабричного стандартизованного производства, 
удобные в применении и хранении [9].

Одним из таких препаратов является Геделикс®, основ-
ным действующим веществом которого является экстракт 
листьев плюща. Препарат обладает комплексным эффек-
том: отхаркивающим, обусловленным секретолитическим 
и муколитическим действием, а также спазмолитическим, 
основанным на повышении чувствительности β2-адрено-
рецепторов клеток гладкой мускулатуры бронхов к эндо-
генной и  экзогенной стимуляции, снижении уровня вну-
триклеточного кальция и релаксации бронхов [5, 10].

Препарат очень удобен для применения в педиатри-
ческой практике, поскольку выпускается в  жидкой 
форме – сироп и капли для приема внутрь. Эффективность 
и  хорошая переносимость отхаркивающих препаратов 
на основе листьев плюща доказаны в ряде клинических 
исследований [11–14]. Однако публикации об эффектив-
ности и безопасности препарата Геделикс® на сегодняш-
ний день немногочисленны.

Цель исследования: изучить тактику применения 
отхаркивающих лекарственных средств в  педиатриче-
ской практике на примере препарата Геделикс®.

Задачи исследования
	■ Проанализировать эффективность препарата Геделикс® 

в лечении кашля у детей дошкольного возраста.
	■ Изучить безопасность препарата Геделикс® у детей до-

школьного возраста.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 84 пациента с остры-
ми респираторно-вирусными инфекциями, которые 
сопровождались кашлем, в  т. ч.  36  (42,85%) девочек 
и  48  (57,15%) мальчиков. Возраст детей варьировал 
от 4 до 7 лет и составил в среднем 5,57 ± 0,88 года.

Критерии включения: наличие малопродуктивного 
кашля, наблюдающегося не более чем за 2 дня до вклю-
чения в исследование; подписанное родителями инфор-
мированное согласие. 

Критерии исключения: наличие синусита, гиперчув-
ствительность к препаратам плюща в анамнезе, тяжелое 
состояние пациента, наличие хронического заболевания 
дыхательной системы, патологические клинические состо-
яния (злокачественные заболевания, сердечно-сосудистые 
заболевания, заболевания печени, почек и т. д.).

Препарат Геделикс® в  форме сиропа назначался 
детям в  дозировке по  2,5  мл 4  раза в  день  (в  соответ-
ствии с инструкцией к препарату). 

Первичной конечной точкой исследования была 
оценка частоты кашля с  помощью шкалы улучшения/
ухудшения симптомов кашля (табл. 1).

Вторичные конечные точки исследования: оценка 
частоты кашля, а  также легкости отхаркивания мокроты 
и  самочувствия пациентов по  10-балльной визуально-
аналоговой шкале (ВАШ), где 10 баллов соответствовало 
максимальной частоте кашля с вязкой трудноотделяемой 
мокротой и  плохому самочувствию, а  0  баллов  – отсут-
ствию кашля и  хорошему самочувствию. В  соответствии 
с данной градацией частота кашля оценивалась следую-
щим образом:

	■ 0–3 балла – нечастый кашель
	■ 4–7 баллов – частый кашель
	■ 8–10 баллов – очень частый кашель.

Легкость отхаркивания мокроты с помощью ВАШ оце-
нивалась следующим образом:

	■ 0–3 балла – легко отделяемая мокрота
	■ 4–7 баллов – отделение мокроты затруднено
	■ 8–10 баллов – очень трудно отделяемая вязкая мокрота.

Самочувствие пациентов с  помощью ВАШ оценива-
лось с помощью следующей градации:

	■ 0–3 балла – плохое самочувствие
	■ 4–7 баллов – удовлетворительное самочувствие
	■ 8–10 баллов – хорошее самочувствие.

Кроме того, в  качестве вторичной конечной точки 
оценивалась переносимость препарата пациентами 
с помощью опроса и объективного обследования детей.

Оценка как эффективности, так и безопасности пре-
парата Геделикс® проводилась через 7  дней от  начала 
терапии, а  затем на  14-й  день дополнительно оценива-
лась безопасность.

 Таблица 1. Шкала улучшения/ухудшения симптомов кашля
 Table 1. Scale of improvement/worsening of cough symptoms

Категория Балл

Полное исчезновение симптомов (в течение недели терапии или по окончании 1-й нед. терапии пациент получает 0–1 балл в конце 
лечения по шкале оценки частоты кашля в дневное время) 4

Улучшение симптоматики (симптомы присутствуют, однако наблюдается положительная динамика в изменении частоты кашля, объема 
и вязкости мокроты; симптомы причиняют меньше беспокойства пациенту в течение недели терапии или после ее завершения; пациент 
получает меньшее количество баллов по шкале оценки частоты кашля в дневное время в конце терапии, чем на исходном уровне) 

3

Отсутствие изменений/улучшения симптоматики (симптомы остаются без изменений с момента первой консультации до момента 
окончания 1-й нед. терапии; общее состояние пациента без изменений – пациент получает такое же количество баллов по шкале оценки 
частоты кашля в дневное время в конце терапии, как на исходном уровне) 

2

Ухудшение симптоматики по окончании терапии (симптомы ухудшились в течение терапии или после ее завершения – пациент получает 
большее количество баллов по шкале оценки частоты кашля в дневное время в конце терапии, чем на исходном уровне) 1
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ия Статистическая обработка результатов осуществлялась 
методами вариационной статистики с  использованием 
пакета прикладных программ Statistika 12.0. При оценке 
характера распределения количественных признаков 
использовались критерии Колмогорова  – Смирнова 
и Шапиро – Уилка. Достоверность выявленных различий 
оценивалась с  помощью критерия Вилкоксона  (для свя-
занных выборок).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Оценка исходного состояния детей, включенных 
в  исследование, позволила установить, что до  начала 
применения отхаркивающей терапии частота кашля 
по 10-балльной шкале оценивалась в среднем на 7,86 ± 
0,59  балла, что можно расценить как довольно частый 
кашель. При этом только 7,14%  (6) пациентов оценили 
частоту кашля по  ВАШ на  0–3  балла, т.  е. как довольно 
редкий; 51,19%  (43) – на 4–7 баллов, а в 41,67%  (35) – 
на 8–10 баллов. Иными словами, у подавляющего боль-
шинства пациентов в  выборке исходно кашель был 
частым либо очень частым.

Кроме того, было отмечено, что у  41,67%  (35) детей 
в выборке, наряду с дневным кашлем, отмечался и ноч-
ной, что существенно ухудшало качество сна детей.

Изучение легкости отхаркивания мокроты до начала 
лечебных мероприятий выявило, что средний балл 
по  ВАШ составил 8,61  ±  0,92  балла. Следовательно, 
у большинства детей кашель сопровождался затруднен-
ным отделением вязкой мокроты. Действительно, при 
анализе индивидуальных данных было установлено, что 
около половины детей в  выборке оценили легкость 
отхождения мокроты на 8–10 баллов, тогда как удельный 
вес пациентов, которые оценили этот признак 
на 0–3 балла, был минимальным (рис. 1).

Наличие частого кашля с трудноотделяемой мокротой, 
нарушения сна вследствие кашля отрицательно сказыва-
лись на  самочувствии детей. Так, исходно средний балл 
по  ВАШ при оценке данного признака составил 
3,11 ± 0,42 балла, что соответствует границе между пло-
хим и удовлетворительным самочувствием. При изучении 
индивидуальных данных пациентов было выявлено, что 
30,95% из них оценили свое самочувствие на 0–3 балла, 
50,00%  – на  4–7  баллов и  лишь 19,05% детей исходно 
оценили свое самочувствие на 8–10 баллов.

Изучение динамики состояния пациентов в  выборке 
через 7 дней после начала лечения препаратом Геделикс® 
по шкале улучшения/ухудшения симптомов кашля позво-
лило установить, что достоверное большинство составили 
дети, получившие 4 балла, а оценку в 1 балл не получил 
ни один пациент (рис. 2).

Представленные на  диаграмме данные свидетель-
ствуют о  том, что у  84,52% детей после первой недели 
терапии кашель отсутствовал, а  еще в  13,08% случаев 
была зафиксирована явная положительная динамика 
в  виде снижения частоты кашля, вязкости мокроты 
и улучшения общего состояния пациента. Положительная 
динамика после 7  дней приема препарата Геделикс® 

отсутствовала всего у  2  (2,39%) детей в  выборке. 
Следовательно, первичная конечная точка исследования 
была достигнута.

Анализ динамики частоты кашля на  8-й  день после 
начала лечения выявил, что средний балл по ВАШ при 
оценке данного признака уменьшился с  7,86  ±  0,59 
до 2,54 ± 0,47 балла, т. е. более чем в 3 раза (р < 0,05). 
При изучении индивидуальных данных пациентов было 
установлено, что к  моменту завершения лечения 
в  выборке достоверно преобладали дети, оценившие 
частоту кашля на  0–3  балла, а  оценки 8–10  баллов 
отсутствовали (табл. 2).

Следует отметить, что при повторной оценке частоты 
кашля в выборке было выявлено лишь 3 (3,57%) ребенка 
с ночным кашлем, причем он был редким и не оказывал 
существенного влияния на качество сна.

Изучение динамики вязкости мокроты к  моменту 
завершения курса лечения позволило установить, что 
средний балл по шкале ВАШ при оценке данного пока-
зателя снизился с  8,61  ±  0,92  до  1,24  ±  0,88  балла 
(р < 0,01). Иными словами, если исходно у большинства 
пациентов была вязкая трудноотделяемая мокрота, 

 Рисунок 2. Распределение пациентов в выборке после 
завершения лечения в соответствии с оценкой по шкале 
улучшения/ухудшения симптомов кашля

 Figure 2. Distribution of patients in the sample after com-
pletion of treatment according to the assessment on the scale 
of improvement/worsening of cough symptoms

0%
13,08%

 4 балла
 3 балла
 2 балла
 1 балл

2,39%

84,52%

 Рисунок 1. Распределение детей в выборке в соответствии 
с легкостью отделения мокроты до начала лечения

 Figure 1. Distribution of children in the sample according to 
the ease of sputum separation before treatment

42,86%

 0–3 балла
 4–7 баллов
 8–10 баллов
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мокрота отходила легко. Распределение пациентов 
в выборке в соответствии с динамикой данного симпто-
ма представлено в табл. 3.

Соответственно, по  мере снижения частоты кашля 
и облегчения отхождения мокроты улучшилось и общее 
состояние пациентов. Об этом свидетельствует достовер-
ное возрастание среднего балла по  ВАШ через 7  дней 
приема Геделикса: с  3,11  ±  0,42  до  8,63  ±  0,88  балла 
(р < 0,05). Следовательно, к моменту завершения терапии 
отхаркивающим препаратом большинство в  выборке 
составляли дети с хорошим самочувствием (табл. 4).

Данные, представленные в  табл.  4, свидетельствуют 
о том, что через 7 дней от начала отхаркивающей тера-
пии удельный вес детей с  хорошим самочувствием 
достоверно возрос, а  с  удовлетворительным, напротив, 
уменьшился. Кроме того, обращает на себя внимание тот 
факт, что при повторном обследовании пациентов 
в выборке не было выявлено ни одного ребенка с пло-
хим самочувствием. 

Оценка переносимости препарата Геделикс® позволи-
ла установить, что нежелательные явления в  выборке 
отсутствовали. Таким образом, все вторичные конечные 
точки исследования были достигнуты.

ОБСУЖДЕНИЕ

Выбор эффективного и  безопасного препарата 
в лечении кашля остается актуальной проблемой в педи-
атрической практике. Большую роль в  симптоматиче-
ской терапии ОРВИ, сопровождающихся кашлем, играют 
лекарственные средства растительного происхождения 
с хорошо известным составом и механизмом действия, 
прошедшие серьезные исследования эффективности 
и безопасности. В настоящее время выпускается множе-
ство препаратов на растительной основе в разных фор-
мах, которые можно применять для лечения кашля. 
Официнальные фитопрепараты содержат строго дози-
рованное количество составляющих веществ, что спо-
собно обеспечить безопасность и  достаточную эффек-
тивность лечения. Отмечено, что для детей младшего 
возраста производится очень небольшое количество 
фитопрепаратов, тогда как именно фитотерапия являет-
ся наиболее подходящей для применения в  этом 
возрасте [15].

Перспективные результаты были получены при изуче-
нии эффектов растительных препаратов на  основе экс-
трактов плюща, входящих в состав лекарственных средств 
Геделикс®, которые разрешены к  применению у  детей 
с рождения1 [15]. Экстракт из сухих листьев плюща имеет 
комплексный состав: он содержит сапонины, флавоно
иды, гликозиды, благодаря чему достигается комплексный 
эффект. Отмечено антисептическое действие препарата 
и тонизирующий эффект на сосуды [9]. Наличие сапони-
нов плюща усиливает перистальтику бронхиол и ускоряет 
продвижение мокроты из  нижних отделов дыхательных 

1 Геделикс® (Hedelix). Инструкция по применению. Справочник лекарственных средств 
Vidal. Режим доступа: https://www.vidal.ru/drugs/hedelix__13277. 

путей, тем самым улучшается и  ее эвакуация  [5, 16]. 
В  практике отмечен быстрый положительный эффект, 
выражающийся отхождением мокроты, облегчением 
кашлевых толчков при инфекционно-воспалительных 
заболеваниях верхних дыхательных путей [9]. 

В  педиатрической практике наиболее удобны для 
применения сиропы, поскольку их прием детьми 
не сопряжен с трудностями глотания, они обладают при-
ятным вкусом, что в  совокупности обеспечивает опти-
мальную комплаентность  [17]. По результатам собствен-
ных наблюдений Х.М. Вахитова с  соавт. за  167  деть-
ми  (старше 10  лет) и  взрослыми с  патологией органов 
дыхания, получавших в качестве отхаркивающих средств 

 Таблица 3. Динамика распределения пациентов в выбор-
ке в соответствии с оценкой легкости отхаркивания мокро-
ты после завершения лечения

 Table 3. Dynamics of patients distribution in the sample in 
accordance with the assessment of the ease of expectoration 
of sputum after completion of treatment

Баллы по ВАШ
Удельный вес пациентов

р
до лечения после лечения

0–3 балла 8,33% 90,47% <0,0001

4–7 баллов 42,86% 9,52% <0,001

8–10 баллов 48,81% 0,0% –

 Таблица 4. Динамика распределения пациентов в выбор-
ке в соответствии с оценкой самочувствия после заверше-
ния лечения

 Table 4. Dynamics of patients distribution in the sample in 
accordance with the assessment of the feelings after comple-
tion of treatment

Баллы по ВАШ
Удельный вес пациентов

р
до лечения после лечения

0–3 балла 30,95% 0,00% –

4–7 баллов 50,00% 23,81% <0,05

8–10 баллов 19,05% 76,19% <0,01

 Таблица 2. Динамика распределения пациентов в выбор-
ке в соответствии с оценкой частоты кашля после заверше-
ния лечения

 Table 2. Dynamics of patients distribution in the sample 
in accordance with the assessment of cough frequency after 
completion of treatment

Баллы по ВАШ
Удельный вес пациентов

р
до лечения после лечения

0–3 балла 7,14% 86,91% <0,0001

4–7 баллов 51,19% 13,09% <0,001

8–10 баллов 41,67% 0,0% –
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ия препараты из растительного сырья, было установлено, что 
максимальное число случаев соответствия адекватности 
применения препарата пациентом и рекомендаций к его 
использованию достигнуто у тех, кто использовал в каче-
стве отхаркивающего средства сироп или капли 
Геделикс®  [7]. Однако эффективность препарата именно 
в форме сиропа оставалась малоизученной. Кроме того, 
у  практикующих педиатров всегда существует насторо-
женность в  отношении применения фитопрепаратов 
в форме сиропа ввиду возможного развития аллергиче-
ских реакций. Однако в  нашем исследовании Геделикс 
в форме сиропа продемонстрировал не только высокую 
эффективность, но и безопасность – нежелательные явле-
ния не были зарегистрированы ни в одном случае.

ВЫВОДЫ

	■ Применение препарата Геделикс® у детей дошкольно-
го возраста способствует достоверному снижению часто-
ты кашля, облегчению отхождения мокроты и улучшению 
самочувствия пациентов.

	■ Препарат Геделикс® в форме сиропа безопасен – не-
желательные явления при его применении отсутствовали.

	■ Препарат Геделикс® в  форме сиропа рекомендуется 
в качестве отхаркивающего средства для лечения кашля 
у детей дошкольного возраста.�
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Рациональный выбор антибактериальной терапии 
у детей с острыми респираторными инфекциями 
верхних дыхательных путей 
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корп. 1

Резюме
Респираторные инфекции занимают первое место в структуре инфекционной патологии у детей. Несмотря на высокую 
значимость вирусов в этиологии респираторных инфекций, роль бактериальных возбудителей сохраняет свою значимость. 
Особенности современного течения, высокая частота осложнений, необоснованное назначение антибактериальных пре-
паратов (АБП) и риск развития лекарственно-устойчивых форм микроорганизмов требуют соблюдения алгоритмов свое
временной диагностики бактериальных инфекций и  рационального использования АБП. В  статье приведены разборы 
клинических случаев, на их примере рассмотрены основные этапы диагностики и алгоритмы выбора стартовой антибак-
териальной терапии респираторных инфекций верхних дыхательных путей у  детей в  условиях амбулаторного звена. 
Первый клинический случай  – девочка, 3,5  года, с  жалобами на  высокую лихорадку, боль в  области правого уха. 
Рассмотрены принципы дифференциальной диагностики вирусного и  бактериального острого среднего отита, риски 
неблагоприятного течения, определены основные показания к  назначению системной антибактериальной терапии 
у ребенка дошкольного возраста. Во втором клиническом случае девочка, 9 лет, обратилась к аллергологу с жалобами 
на длительно беспокоящую заложенность носа, головную боль, тяжесть в области лба и щек. Случай демонстрирует алго-
ритмы диагностики бактериального синусита, возможные маски заболевания и выбор стартового АБП. Третий клинический 
случай – мальчик, 5 лет, с жалобами на высокую лихорадку, боль в горле. На данном примере показано этиологическое 
многообразие острых тонзиллофарингитов у детей, определены показания для системной антибактериальной терапии. 
Отмечено, что только стрептококковый тонзиллофарингит является основным показанием для назначения АБП. 
Определены особенности стартовой терапии и длительности курса АБП у детей.

Ключевые слова: антибактериальная терапия, антибиотикорезистентность, амоксициллин, амоксициллин/клавуланат, 
диспергируемые таблетки
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Abstract
Acute respiratory infections are leading in  the structure of  infectious pathology in  children. Despite the  high importance 
of viruses in the etiology of acute respiratory infections, the role of bacterial pathogens remains important. Features of the 
current course, high frequency of complications, unreasonable prescription of antibacterial drugs and the risk of developing 
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ВВЕДЕНИЕ

В условиях продолжающейся пандемии новой коро-
навирусной инфекции осень 2022 г. началась с подъема 
инфекционной заболеваемости, был существенно пре-
вышен порог острых респираторных инфекций  (ОРИ) 
и гриппа за последние несколько лет. Согласно данным 
Роспотребнадзора, заболеваемость гриппом в  России 
с  января по октябрь 2022  г. составила 7,87 на 100  тыс. 
населения, при этом в 2021 г. тот же показатель состав-
лял лишь 0,71. На 50-й неделе 2022 г. уровень заболева-
емости населения ОРИ и  гриппом по  стране составил 
161,3 на 10 тыс. населения и был выше базовой линии 
на  130,4%1. Вместе с  высокой распространенностью 
ОРИ возросла тяжесть заболевания и  частота бактери-
альных осложнений. В сложившейся ситуации на врачей 
первичного звена ложится большая ответственность 
в  своевременной этиотропной диагностике и  выборе 
рациональной эмпирической антибактериальной тера-
пии при ОРИ.

Как известно, большинство инфекций верхних дыха-
тельных путей обусловлены вирусными возбудителями, 
и  лечение их заключается в  назначении симптоматиче-
ской терапии [1–3]. Однако в условиях оказания амбула-
торной помощи боль в  горле, ушах, осиплость голоса 
и высокая лихорадка нередко являются причиной необо-
снованного назначения антибактериальных препара-
тов (АБП). В большинстве случаев это обусловлено стра-
хом возникновения тяжелых бактериальных осложнений 
у пациентов в амбулаторных условиях. Существуют и дру-
гие не менее важные факторы, которые приводят к зло
употреблению лекарственными средствами: 

	■ низкая прогностическая ценность клинических при-
знаков для дифференциации вирусной и бактериальной 
инфекции; 

1 Еженедельный национальный бюллетень по гриппу и ОРВИ за 50-ю неделю 2022 г. 
(12.12.22 – 18.12.22). Режим доступа: https://www.influenza.spb.ru/system/epidemic_
situation/laboratory_diagnostics/?year=2022&week=50.

	■ отсутствие простых и недорогих лабораторных тестов 
для этиологической диагностики инфекций верхних ды-
хательных путей; 

	■ ложные ожидания того, что антибиотики, используе-
мые при вирусных инфекциях верхних дыхательных пу-
тей, позволят предупредить осложнения [4]. 

Сложившиеся в  амбулаторной практике тенденции 
необоснованного использования АБП способствовали 
увеличению антибиотикорезистентных штаммов микро-
организмов и,  как следствие, более тяжелому течению 
ОРИ  [5, 6]. Предотвратить возникшие проблемы можно 
при соблюдении рекомендованных в  современных 
национальных и международных документах алгоритмов 
выбора системной антибактериальной терапии.

Принимая во внимание вышеперечисленные сложно-
сти, мы рассмотрели алгоритмы диагностики и  терапии 
острой патологии верхних дыхательных путей на клини-
ческих примерах.

ОСТРЫЙ СРЕДНИЙ ОТИТ

Согласно определению, острый средний отит (ОСО) – 
это воспалительный процесс, охватывающий все три 
отдела среднего уха: барабанную полость, клетки сосце-
видного отростка, слуховую трубу. Он проявляется инток-
сикацией и  симптомами, характерными для поражения 
уха: оталгией, снижением слуха, отореей.

ОСО достаточно часто встречается в детском возрасте 
и нередко является осложнением ОРИ. Согласно литера-
турным данным, в первые три года жизни все дети пере-
носят хотя бы один эпизод ОСО [1]. 

Развитию ОСО часто предшествует вирусная инфек-
ция. Отек слизистой оболочки носоглотки и  слуховой 
трубы при ОРИ приводит к  нарастанию отрицательного 
давления в  барабанной полости. Это служит причиной 
последующей аспирации в среднее ухо бактерий из носо-
глотки, которые чаще всего являются причиной бактери-
ального воспаления среднего уха  – Streptococcus 

drug-resistant forms of microorganisms require adherence to algorithms for the timely diagnosis of bacterial infections and 
the rational use of antibacterial drugs. In the article, on the example of the analysis of clinical cases, the main stages of diag-
nosis and algorithms for choosing the initial antibiotic therapy for acute respiratory infections of the upper respiratory tract 
in children in an outpatient setting are considered. In the first clinical case, the principles of differential diagnosis of viral and 
bacterial acute otitis media, the risks of adverse outcome are considered, the main indications for prescribing systemic antibi-
otic therapy in preschoolers are identified. The second clinical case demonstrates the  algorithms for  diagnosing bacterial 
sinusitis, the possible masks of the disease, and the selection of a starting antibacterial drug. The example of the third clinical 
case shows the  etiological diversity of  acute tonsillopharyngitis in  children, defined indications for  systemic antibacterial 
therapy. It has been noted that only streptococcal tonsillopharyngitis is the primary indication of antibacterial prescription. 
The features of initial therapy and the duration of the course of antibacterial drugs in children were determined. 

Keywords: antibiotic therapy, antibiotic resistance, amoxicillin, amoxicillin/clavulanate, dispersible tablets 
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Развитие бактериального отита при высоковирулентной 
инфекции может стать причиной развития гнойных 
осложнений и тугоухости [1]. Своевременная диагностика 
признаков прогрессирования заболевания и  симптомов 
бактериальной этиологии ОСО особенно важна в опре-
делении показаний для системной антибактериальной 
терапии и  является неоценимой в  предупреждении 
осложнений. 

Основные этапы диагностики бактериального ОСО 
и  выбор стартового АБП в  амбулаторных условиях рас-
смотрим на клиническом примере.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 1

Девочка, 3,5 года, обратилась к педиатру с жалобами 
на высокую лихорадку, боль в области правого уха.

Из  анамнеза: ребенок от  первой физиологической 
беременности, срочных самостоятельных родов. Раннее 
развитие по возрасту. Привита в соответствии с нацио-
нальным календарем вакцинации. Наследственность 
не  отягощена. Девочка с  3  лет посещает детское 
учреждение. С этого времени часто болеет ОРИ, которые 
протекают с  симптомами острого ринита. 3  мес. назад 
пациентка перенесла острый правосторонний катараль-
ный отит, получала симптоматическую терапию с поло-
жительным эффектом. Наблюдается врачом-оторино
ларингологом по поводу гипертрофии небных и глоточ-
ных миндалин 2–3-й степени. Рентгенограмма носоглот-
ки представлена на рис. 1.

Настоящее заболевание в  течение недели. В  первые 
дни у  ребенка отмечалось повышение температуры 
до 38,5 °С, заложенность носа, ринорея, кашель в ночные 
часы, храп. Осмотрена педиатром, установлен диагноз 
«острый ринофарингит (J00)». Рекомендована симптомати-
ческая терапия: туалет носа физиологическим раствором, 
ситуационно при выраженной заложенности деконгестан-
ты, при повышенной температуре  – жаропонижающие 

препараты. На  фоне проводимой терапии температура 
снизилась, но заложенность носа сохранялась. На 3-и сутки 
состояние ухудшилось, вновь повысилась температура 
до 38,5 °С, появилась резкая боль в области правого уха, 
из носа – слизисто-гнойные выделения. Ребенок повторно 
осмотрен педиатром. При осмотре состояние средней 
тяжести, самочувствие плохое. Ребенок лежит, жалуется 
на  боль в  области правого уха. Кожа чистая. Слизистые 
влажные, чистые. В ротоглотке гипертрофия небных мин-
далин 3-й степени, без налета. Периферические лимфоуз-
лы единичные безболезненные, подчелюстные до 1,0 см, 
безболезненные. Сердечные тоны ритмичные. Носовое 
дыхание затруднено, слизисто-гнойное отделяемое. В лег-
ких дыхание везикулярное, хрипов нет. Живот мягкий, 
доступен во всех отделах. Печень, селезенка не пальпиру-
ются. Стул оформленный. Мочеиспускание свободное. При 
отоскопии выявлена выраженная гиперемия и выбухание 
барабанной перепонки. 

Таким образом, на основании данных анамнеза, осмо-
тра, проведенного обследования ребенку был установлен 
диагноз «острый правосторонний средний отит  (H66.0); 
острый ринит  (J00); гипертрофия небных и  глоточных 
миндалин (J35.3); аденоидит (J35.8)».

При установлении диагноза ОСО педиатр должен 
определить необходимость медикаментозного лечения 
и в частности показания для антибактериальной терапии. 

В  условиях возрастания резистентности микроорга-
низмов к  лекарственным препаратам назначение АБП 
является ответственным шагом для врача. АБП должен 
быть не только эффективным, но и безопасным, не спо-
собствовать выработке лекарственно-устойчивых форм 
микроорганизмов. Поэтому важно соблюдать основные 
этапы при назначении АБП. Сначала необходимо устано-
вить бактериальный генез заболевания и определить, что 
АБП показаны данному пациенту. Эмпирический выбор 
стартового АБП, дозы и длительности курса терапии про-
водится с  учетом вероятности возбудителя и  его 
антибиотикорезистентности [7].

Согласно клиническим рекомендациям, показаниями 
для назначения системной антибактериальной терапии 
при ОСО являются: 

	■ гнойная форма ОСО; 
	■ возраст детей младше 2 лет; 
	■ рецидивирующее течение ОСО; 
	■ сохранение клинических признаков заболевания в те-

чение 72 ч;
	■ наличие сопутствующей патологии, обусловливаю

щей более высокий риск неблагоприятного течения за-
болевания; 

	■ отсутствие возможности проведения контрольного ос-
мотра врачом-оториноларингологом в течение 2–3 дней 
с момента первичного осмотра [1].

Реактивные воспалительные изменения со  стороны 
глоточной миндалины, возникающие вследствие пере-
несенного простудного заболевания, для детей младше 
7–9  лет являются физиологичными  [8] и  не  требуют 
лечения. Однако у нашей пациентки была высокой веро-
ятность того, что гипертрофия глоточных миндалин 

 Рисунок 1. Пациентка, 3,5 года, рентгенограмма носоглотки
 Figure 1. A 3-year-old patient, the nasopharynx X-ray
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ия и аденоиды могут способствовать нарушению дрениро-
вания слуховой трубы и развитию экссудативного сред-
него отита с  присоединением бактериальной флоры 
из носоглотки.

Важным этапом дифференциальной диагностики 
вирусного и бактериального процесса является оценка 
клинического анализа крови. Согласно современным 
рекомендациям, предиктором бактериального процесса 
в клиническом анализе крови является высокий лейко-
цитоз  (> 15  тыс/мкл) и  повышение нейтрофилов 
(>  10  тыс/мкл). Существенно помогает в  диагностике 
бактериального процесса определение прокальцитони-
на. Его повышение  >  2  нг/мл с  большой вероятностью 
свидетельствует о  бактериальном генезе заболева-
ния  [1]. Необходимо помнить, что повышение 
С-реактивного белка свидетельствует об  активности 
воспалительного процесса и не указывает на этиологию 
заболевания.

В клиническом анализе крови у наблюдаемой девоч-
ки был выявлен высокий лейкоцитоз 18 × 109/л и повы-
шение нейтрофилов до 79% (14,22 × 109/л). 

Таким образом, рецидивирующий ОСО, клиническая 
картина заболевания с ухудшением состояния в течение 
72 ч, наличие гипертрофии глоточных миндалин являются 
факторами риска неблагоприятного течения и вероятно-
сти бактериального воспаления у  нашей пациентки. 
Данные отоскопии также свидетельствуют о  высокой 
вероятности бактериального ОСО. Диагностика бактери-
ального ОСО является показанием для назначения анти-
бактериальной терапии. 

Выбор АБП проводится эмпирически и  базируется 
на вероятной этиологии возбудителя и его резистентно-
сти к АБП. Основными возбудителями ОСО у детей явля-
ются S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis и Strepto
coccus pyogenes. Клиническое течение ОСО определяется 
возбудителем: так, ОСО вызванный S. pneumoniaе, проте-
кает с  яркой клинической картиной заболевания, 
не  имеет тенденции к  саморазрешению и  нередко 
сопровождается перфорацией барабанной перепонки. 
Необходимо учитывать, что если ранее проводилось 
лечение аминопенициллинами, то  высока вероятность 
того, что возбудителем является пенициллинорезистент-
ный S. pneumoniaе [1]. 

Ассоциированный с S. pyogenes ОСО протекает с лихо
радкой, высокой вероятностью спонтанной перфорации 
барабанной перепонки, отореей и сопровождается сим-
птомами со  стороны верхних или нижних дыхательных 
путей [1]. 

Для отита, вызванного Н. influenzae, характерен ОСО 
с  отсутствием выраженной клинической симптоматики, 
нередко сочетается с  явлениями конъюнктивита  [1]. 
Важно помнить, что H. influenzae и M. catarrhalis практи-
чески в 100% случаев являются β-лактамазообразующи-
ми штаммами. Высокий риск наличия данных возбудите-
лей наиболее вероятен у детей, имеющих так называе-
мые факторы риска: 

	■ дети в возрасте до 2 лет; 
	■ пациенты, принимавшие АБП в последние 3 мес.; 

	■ посещающие детские дошкольные учреждения или 
находящиеся в  детских образовательных учреждениях 
с круглосуточным пребыванием; 

	■ пациенты, получающие иммуносупрессивную терапию [7].
S.  pneumoniae является наиболее распространенным 

возбудителем ОСО у  детей. Следовательно, выбор АБП 
определяется его активностью в отношении пневмококка. 
В  соответствии с  национальными рекомендациями 
в целях преодоления распространения антибиотикорези-
стентных штаммов пневмококка стартовым АБП при ОСО 
является амоксициллин в стандартной дозировке из рас-
чета 45–60 мг/кг/сут [1].

Амоксициллин является полусинтетическим пеницил-
лином, который ингибирует пенициллинсвязывающие 
белки, играющие ключевую роль в биосинтезе структур-
ных элементов клеточной стенки бактерий. Инги
бирование синтеза структурных белков  (пептидоглика-
на) приводит к ослаблению клеточной стенки, после чего 
обычно следует лизис и  гибель бактериальной клетки. 
Амоксициллин выпускается в разных формах: таблетки, 
суспензии, порошки для приготовления суспензий или 
парентерального введения2. В последнее время на рынке 
появились диспергируемые таблетки. Амоксициллин 
в форме диспергируемых таблеток представлен, в част-
ности, российским лекарственным препаратом Амокси
циллин ЭКСПРЕСС  (ГК «Фармстандарт»), который выпу-
скается в  4  дозировках: 125, 250, 500, 1000  мг. 
Непосредственно перед применением таблетки следует 
растворить в воде  (не менее чем в 50 мл) и  тщательно 
перемешать. Полученную смесь, имеющую легкий фрук-
товый вкус, необходимо принять сразу после приготов-
ления3. Применение диспергируемых таблеток снижает 
риск ошибок дозирования по сравнению с пероральны-
ми суспензиями, поскольку диспергируемая таблетка 
представляет собой одну дозу суспензии, заключенную 
в таблетку. Данная форма выпуска препарата позволяет 
использовать его у маленьких пациентов, испытывающих 
затруднения с глотанием. Следует особо отметить реко-
мендации Детского фонда Организации Объединенных 
Наций  (ЮНИСЕФ) и  Всемирной организации здравоох-
ранения, где определено, что в тех клинических случаях, 
когда имеются показания для назначения пероральных 
антибиотиков, должны использоваться препараты в виде 
диспергируемых таблеток4. Их преимуществом является 
высокая абсорбция амоксициллина по  сравнению 
с капсулами, а биодоступность сопоставима с внутримы-
шечным способом введения. АБП в форме диспергируе-
мых таблеток обладают высоким профилем безопасно-
сти, так как их применение снижает остаточные количе-
ства антибиотика в  кишечнике, уменьшая влияние 
на  естественную микрофлору желудочно-кишечного 
тракта [9].

2 Государственный реестр лекарственных средств. Амоксициллин ЭКСПРЕСС. Номер 
регистрации ЛП-005523, дата регистрации 20.05.2019. Режим доступа: https://grls.
rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=b9867190-a7ca-49db-98ca-3352481c049e.
3 Там же.
4 ВОЗ. Пневмония у детей. Режим доступа: https://www.who.int/ru/news-room/fact-sheets/
detail/pneumonia; Amoxicillin Dispersible Tablets (DT): Product Profile, Availability and 
Guidance. UNICEF Supply Division. July 2013. Available at: https://www.unicef.org/supply/
media/5021/file/amoxicillin-dt-supply-note-2013.pdf.
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препарата был выбран амоксициллин в  дозировке 
60  мг/кг/сут. Ребенку рекомендовали диспергируемые 
таблетки Амоксициллин ЭКСПРЕСС в дозе 250 мг 3 раза 
в сутки. 

Комплексная терапия бактериального ОСО включает 
жаропонижающие и анальгезирующие препараты, проти-
воконгестивные средства для улучшения носового дыха-
ния, элиминационно-ирригационную терапию.

На фоне терапии на 3-и сутки у ребенка улучшилось 
самочувствие, купирована лихорадка, отсутствует боль 
в ушах. Ребенок осмотрен оториноларингологом, отмече-
на положительная динамика в течении отита. Курс анти-
бактериальной терапии продолжен до 7 суток.

Таким образом, у  пациентов с  ОСО важно своевре-
менно диагностировать бактериальную инфекцию 
и определить показания для системной антибактериаль-
ной терапии. Рациональное назначение АБП является 
залогом эффективной и безопасной системной антибак-
териальной терапии, предупреждения осложнений. 

ОСТРЫЙ РИНОСИНУСИТ

Острый синусит (ОС) – это острое воспаление слизи-
стой оболочки полости носа и околоносовых пазух дли-
тельностью не более 12 нед., сопровождающееся двумя 
или более симптомами, к  которым относятся заложен-
ность носа, выделения из носа и кашель (в дневное или 
ночное время) [2].

По  данным международного документа EPOS 2020 
(European Position Paper on Rhinоsinusitis and Nasal 
polyps – Рекомендации по лечению острого и хрониче-
ского синусита и  назальных полипов), у  большинства 
пациентов с ОРИ развивается вирусный острый риноси-
нусит (ОРС). Острый бактериальный риносинусит диагно-
стируется только у  5% детей  [10]. Дифференциальный 
диагноз вирусного и бактериального синусита особенно 
важен, так как высокая вероятность бактериальной этио-
логии ОРС является показанием к системной антибакте-
риальной терапии.

В амбулаторных условиях вероятность бактериально-
го возбудителя при ОРС основана на  анализе клиниче-
ских симптомов. Клиническая картина острого бактери-
ального риносинусита может протекать по  трем 
сценариям: 

1) начало заболевания с  лихорадкой выше 39 °С, 
гнойными выделениями из носа и болями в области лица 
в течение 3–4 дней; 

2) стойкая ринорея, сопровождающаяся дневным 
кашлем в  течение более 10  дней без клинического 
улучшения; 

3) усиление или появление новых симптомов, включая 
лихорадку, головную боль, кашель или ринорею, ухудшаю
щихся после клинического улучшения заболевания. 

Помогают в  диагностике бактериальной инфекции 
лабораторные исследования.

Особенности диагностики и алгоритм выбора терапии 
у детей с ОРС рассмотрим на клиническом примере.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 2

Девочка, 9 лет, обратилась к аллергологу с жалобами 
на длительно беспокоящую заложенность носа, головную 
боль, тяжесть в области лба и щек.

Из анамнеза: ребенок от молодых здоровых родите-
лей. Раннее развитие по  возрасту. Привита в  соответ-
ствии с  национальным календарем. Наследственность 
отягощена по  аллергии  – у  матери поллиноз. Болела 
редко  – острые респираторные заболевания  (ОРЗ) 
1–3 раза в год. С 4 лет у ребенка в весенне-летний пери-
од явления риноконъюнктивита. В  ходе обследования 
выявлена сенсибилизация к пыльце березы.

Настоящее заболевание продолжается в  течение 
4 нед. (зимний период). На фоне нормальной температу-
ры у  ребенка появилась заложенность носа, ринорея. 
Осмотрена педиатром, установлен диагноз аллергическо-
го ринита, в  терапии рекомендованы антигистаминные 
препараты, деконгестанты, топические глюкокортикоиды. 
Несмотря на проводимую терапию, клинические симпто-
мы (заложенность носа, ринорея) сохранялись. За несколь-
ко дней до  приема появилась головная боль, тяжесть 
в  области лба, проекции верхнечелюстных пазух. При 
опросе было установлено, что за неделю до начала забо-
левания у брата пациентки был острый ринит.

При осмотре: состояние средней тяжести, температу-
ра 37,2 °С. Носовое дыхание резко затруднено, гнойное 
отделяемое. Кожа чистая. При перкуссии отмечается 
болезненность в  области проекции верхнечелюстных, 
фронтальных пазух. Слизистые ротоглотки чистые. 
Сердечные тоны ритмичные. При аускультации в легких 
дыхание везикулярное, хрипов нет. Живот мягкий, досту-
пен для пальпации во  всех отделах, безболезненный. 
Печень, селезенка не  пальпируются. Стул оформленный, 
мочеиспускание свободное.

На  основании анализа данных анамнеза  – длитель-
ность заболевания в течении 4 нед., вторая волна заболе-
вания с повышением температуры до 38,5 °С, гнойными 
выделениями из  носа, появлением головной боли, боли 
в области проекции пазух – был заподозрен бактериаль-
ный риносинусит.

Высокодостоверных критериев бактериальной этиоло-
гии ОРС в  настоящее время в  амбулаторной практике 
не существует. Только правильная интерпретация клинико-
анамнестических и физикальных данных помогает опре-
делиться с необходимостью незамедлительного назначе-
ния АБП. Согласно клиническим рекомендациям, показа-
нием для назначения АБП у детей является наличие [2]: 

	■ симптомов орбитальных и внутричерепных осложне-
ний ОС;

	■ 3 и более признака острого бактериального синусита, 
к которым относят: 

•	 гнойные выделения из носа или выделения в тече-
ние 3 и более дней только из одной половины носа 
любого характера; 
•	 головная боль или ощущение давления в области лица 
в месте проекции верхнечелюстных или лобных пазух; 
•	 лихорадка 38,0 °С и выше; 
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симптомов ОС после временного улучшения); 
•	 лейкоцитоз в  клиническом анализе крови  (более 
15 × 109/л);

	■ в качестве сопутствующей патологии клинически под-
твержденного иммунодефицита, генетических забо-
леваний, обусловливающих несостоятельность работы 
системы мукоцилиарного транспорта (муковисцидоз, син-
дромы цилиарной дискинезии) и  некомпенсированного 
сахарного диабета I типа;

	■ анамнестических данных о рецидивирующем течении 
заболевания  (4 и более диагностированных эпизода ОС 
за последний год).

Золотым стандартом диагностики риносинусита 
и  определения тактики ведения пациента в  настоящее 
время являются лучевые методы диагностики – рентгено-
грамма придаточных носовых пазух и  компьютерная 
томография. Для дифференциальной диагностики вирус-
ного и бактериального процесса рекомендуется исследо-
вание клинического анализа крови. 

По результатам рентгенограммы придаточных носовых 
пазух у  ребенка были выявлены признаки воспаления 
верхнечелюстной пазухи справа и слева, воспалительные 
изменения в области фронтальной пазухи справа (рис. 2).

Ребенок был консультирован врачом-оторино
ларингологом. При риноскопии была выявлена гипере-
мия, выраженная отечность слизистой оболочки полости 
носа, гнойное отделяемое в среднем носовом ходе спра-
ва и слева.

С  целью дифференциальной диагностики вирусного 
и  бактериального процесса проведены лабораторные 
исследования. Данные клинического анализа крови под-
твердили у ребенка бактериальную инфекцию: лейкоци-
тоз  (17  тыс/мкл), гранулоцитоз  (нейтрофилы 78%  – 
12,4  тыс/мкл), ускорение скорости оседания эритроци-
тов (36 мм/ч).

Таким образом, на основании данных анамнеза, дина-
мики течения заболевания и  клинических симптомов, 
лабораторного и  рентгенологического обследования 
пациента ребенку был установлен диагноз «острый бак-
териальный полисинусит», что является показанием для 
назначения антибактериальной терапии [2]. 

Эмпирический выбор стартового АБП базируется 
на оценке значимости возбудителя у конкретного паци-
ента, вероятности его резистентности к препарату. В про-
цессе лечения важно определить необходимые и доста-
точные дозы и длительность курса терапии ОРС.

Согласно многочисленным исследованиям, 70–75% 
всех бактериальных ОРС составляют S.  pneumoniae 
и  H.  influenzae  [2, 10]. Значительно реже бактериальный 
ОРС обусловлен стрептококками группы А, M. catarrhalis, 
а  также облигатно-анаэробными микроорганизмами. 
В  настоящее время имеется тенденция к  увеличению 
роли стафилококков (в частности S. aureus) в генезе ОРС. 
Причем на  фоне аллергического воспалительного про-
цесса стафилококк приобретает свойства длительно пер-
систирующего микроорганизма, способного прочно фик-
сироваться на слизистой оболочке [11].

Учитывая значимость S. pneumoniae в этиологии ОРС, 
современные национальные документы рекомендуют 
при подозрении на бактериальный ОРС в качестве стар-
тового АБП в  амбулаторных условиях использовать 
амоксициллин в  стандартной дозировке из  расчета 
45–60 мг/кг/сут. 

Однако при выборе стартового АБП требуется учиты-
вать высокую распространенность антибиотикоустойчи-
вых штаммов возбудителей. Основными механизмами 
резистентности к  амоксициллину являются мутация 
пенициллинсвязывающих белков и инактивация β-лакта-
мазами, в  результате чего уменьшается сродство анти-
биотика с мишенью.

Устойчивость S.  pneumoniae к  β-лактамам связана 
с  модификацией структуры пенициллинсвязывающих 
белков. В результате повышается минимальная подавля-
ющая концентрация этих препаратов и  снижается их 
клиническая эффективность. С целью преодоления рези-
стентности S. pneumoniae к β-лактамам существуют реко-
мендации назначения препаратов в  увеличенной дозе: 
амоксициллин – 80–90 мг/кг/сут [7]. 

У  пациентов, имеющих факторы риска наличия 
лекарственно-устойчивых микроорганизмов, стартовым 
препаратом при лечении ОСО становятся препараты, 
активные в отношении штаммов, продуцирующих β-лак-
тамазы,  – пероральные защищенные аминопеницилли-
ны (амоксициллин/клавуланат). 

Основными факторами риска наличия лекарственно-
устойчивых микроорганизмов у ребенка являются: 

	■ возраст до 2 лет; 
	■ прием АБП в последние 3 мес.; 
	■ посещение детских дошкольных учреждений; 
	■ прием иммуносупрессивной терапии [7]. 

В этой ситуации предпочтение в амбулаторных усло-
виях отдается амоксициллину/клавуланату в  стандарт-
ной дозировке  (45–60  мг/кг/сут по  амоксициллину). 

 Рисунок 2. Пациентка, 9 лет, рентгенограмма придаточных 
носовых пазух 

 Figure 2. A 9-year-old patient, the paranasal sinuses X-ray
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ный штамм пневмококка, имеется подозрение на микст-
инфекцию или пациент получал β-лактамные антибиоти-
ки в последние 3 мес., рекомендуется терапия высокой 
дозой амоксициллина/клавуланата  (60–90  мг/кг/сут 
по амоксициллину) [7].

На российском фармрынке в рамках линейки антибио-
тиков «ЭКСПРЕСС» присутствует препарат Амоксициллин + 
Клавулановая кислота ЭКСПРЕСС (ГК  «Фармстандарт»). 
Амоксициллин + Клавулановая кислота ЭКСПРЕСС выпу-
скается в  четырех дозировках: 125  + 31,25, 250  + 62,5, 
500 + 125, 875 + 125 мг в виде диспергируемых таблеток. 
Применение препарата в данной лекарственной форме 
возможно у  детей с  1  года. Диспергируемые таблетки 
с  широкой линейкой выпуска позволяют четко дозиро-
вать препарат и  эффективно использовать его в  педиа-
трической практике5.

При назначении препаратов, содержащих клавула-
новую кислоту, необходимо учитывать, что ее макси-
мальная суточная доза для взрослых и  детей старше 
12 лет составляет 600 мг, для детей до 12 лет – 10 мг/кг 
массы тела. Избыточное содержание клавулановой кис-
лоты может способствовать явлениям кишечной 
диспепсии.

Таким образом, защищенные аминопенициллины 
являются стартовыми препаратами в  случае, если 
у ребенка имеются факторы риска наличия антибиоти-
корезистенных штаммов возбудителей или при неэф-
фективности стартовой терапии амоксициллином. В этой 
ситуации применяют стандартные дозы амоксициллина/
клавуланата (45–60 мг/кг/сут по амоксициллину).

В  комплексной терапии бактериального ОРС могут 
быть рекомендованы АБП для местного применения 
(на слизистые оболочки). Они назначаются одновремен-
но с  системным применением антибиотиков, а  также 
в качестве монотерапии.

Большое значение в  терапии ОРС отводится 
элиминационно-ирригационной терапии с целью опти-
мизации туалета полости носа. Для устранения отека 
слизистой оболочки носа пациентам с ОРС рекомендуют 
деконгестанты, однако их использование должно прово-
диться под контролем врача и  не  более 5–7  дней 
в  связи с  риском развития медикаментозного ринита. 
Для улучшения мукоцилиарного клиренса в  терапию 
могут быть включены мукоактивные препараты. У паци-
ентов старше 12  лет с  противовоспалительной целью 
и для улучшения оттока возможно использование интра-
назальных глюкокортикоидов.

Учитывая вышеперечисленные рекомендации, паци-
ентке была назначена системная АБТ – Амоксициллин + 
Клавулановая кислота ЭКСПРЕСС в  дозе 60  мг/кг 
по  амоксициллину, проводилась элиминационно-
ирригационная терапия носа, использовались муколити-
ческие препараты.

5 Государственный реестр лекарственных средств. Амоксициллин + Клавулановая кислота 
ЭКСПРЕСС. Номер регистрации ЛП-005622, дата регистрации 01.07.2019. Режим доступа: 
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=332c93a8-7fb6-4c82-8d5a-
2cb007e62ec3.

На  эффективность и  безопасность АБП, а  также 
на  предупреждение формирования лекарственно-
устойчивых форм микроорганизмов большое влияние 
оказывает длительность антибактериальной терапии. 
Большинство экспертов в настоящее время считают, что 
длительность курса антибактериальной терапии должна 
составлять в среднем 7–10 дней. Критерием эффектив-
ности АБТ служит регресс клинических симптомов: 
стойкое снижение температуры тела или ее нормализа-
ция в  течение не менее 2 суток, отсутствие признаков 
интоксикации, тенденция к нормализации общего ана-
лиза крови.

В нашем случае на фоне терапии на 3-и сутки отмече-
на положительная динамика основных симптомов сину-
сита  – локальной боли, дискомфорта в  проекции пора-
женного синуса, выделений из  носа, температуры тела. 
Отмечена существенная положительная лабораторная 
динамика. Курс антибактериальной терапии продолжен 
до 7 суток. 

ОСТРЫЙ ТОНЗИЛЛИТ

Еще одной распространенной проблемой в педиатри-
ческой практике является острый тонзиллофарин-
гит  (ОТФ). Это острое инфекционное воспаление слизи-
стой оболочки и  лимфатических структур ротоглот-
ки  (небные миндалины, лимфоидные фолликулы задней 
стенки глотки) [3].

ОТФ является полиэтиологичным заболеванием. 
Возбудителем ОТФ может быть бактериальная, вирусная, 
внутриклеточная и  грибковая инфекция. Многообразие 
возбудителей определяет сложности дифференциальной 
диагностики и  выбора лечения вирусных и бактериаль-
ных тонзиллофарингитов.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 3

Мальчик, 5  лет, обратился к  педиатру с  жалобами 
на высокую лихорадку, боль в горле.

Из анамнеза: ребенок от физиологической беремен-
ности, срочных самостоятельных родов. Масса тела при 
рождении 3250 г, рост 51 см. Раннее развитие по возра-
сту. Привит по возрасту в соответствии с национальным 
календарем. Перенесенные заболевания – ОРИ 2–3 раза 
в год, ветряная оспа. 

Настоящее заболевание в течение 3 суток, лихорадка 
до 39 °С, боль в горле.

При осмотре состояние средней тяжести. Выраженная 
слабость. Правильного телосложения, удовлетворитель-
ного питания. Кожные покровы бледные, в пероральной 
области эрозии, гиперемия, желтые корочки. Слизистые 
влажные, яркая гиперемия дужек, гиперплазия лимфо-
идной ткани задней стенки глотки. Небные миндалины 
увеличены, рыхлые, ярко гиперемированные, налетов 
нет, гипертрофия 2-й  степени. В  области мягкого неба 
и язычка выявлена петехиальная энантема. При пальпа-
ции определяются увеличенные до 1,5 см множествен-
ные подчелюстные лимфоузлы. Остальные группы 
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ия единичные, до  0,5  см.  По  внутренним органам без 
особенностей.

Таким образом, данные анамнеза, осмотра позволяют 
выставить ребенку диагноз ОТФ.

Согласно многочисленным исследованиям, около 
80% ОТФ обусловлены вирусными агентами. Наиболее 
частыми вирусными возбудителями являются: аденови-
рус, вирус Эпшейна  – Барр, вирус парагриппа, 
респираторно-синцитиальный вирус, риновирус, бока-
вирус, метапневмовирус, энтеровирусы (Коксаки В) [12]. 

Среди бактериальных возбудителей особую важ-
ность имеет β-гемолитический стрептококк группы А 
(БГСА, S. pyogenes). Подозрение на БГСА при ОТФ требует 
обязательного назначения системной антибактериаль-
ной терапии [3]. 

Ряд авторов указывают на определенную роль в этио
логии ОТФ таких бактериальных возбудителей, как 
стрептококки групп С и G, S. pneumoniae, Arcanabacterium 
haemolyticum, анаэробы, Mycoplasma pneumonia 
и  Chlamydophila pneumonia. Необходимо помнить, что 
острый тонзиллит в  настоящее время является одним 
из основных симптомов таких заболеваний, как дифте-
рия  (Corynebacterium diphtheriae), гонорея  (Neisseria 
gonorrhoeae), что требуется учитывать при диагностике 
ОТФ. Однако в  общей статистике они занимают 
не  более  1%. Микотические поражения глотки также 
не  являются частыми. Согласно литературным данным, 
Candida albicans является основным возбудителем 
у 93% пациентов с микотическим ОТФ [12]. 

В настоящее время отсутствуют достоверные крите-
рии дифференциальной диагностики вирусных и бакте-
риальных ОТФ. В результате выбор тактики лечения ОТФ 
представляет собой ответственную задачу. С одной сто-
роны, с  данной патологией наиболее часто связано 
излишнее и  необоснованное назначение системной 
антибактериальной терапии, с  другой  – отказ от  анти-
биотиков может способствовать развитию серьезных 
осложнений.

Сформировавшиеся в  России в  течение многих лет 
стереотипы этиологической диагностики тонзиллитов, 
основанные на  оценке фарингоскопической картины, 
явились причиной частых диагностических и терапевти-
ческих ошибок. Такие клинические признаки, как лихо-
радка и  налеты на  небных миндалинах, встречаются 
одинаково часто как при вирусных, так и при бактери-
альных формах тонзиллита, что существенно затрудняет 
этиологическую диагностику. Однако существуют неко-
торые клинические особенности, позволяющие с  боль-
шей вероятностью диагностировать этиологию ОТФ.

На вирусную этиологию ОТФ может указывать сезон-
ность заболевания и  эпидемиологические данные. Для 
вирусного ОТФ, как и для любой острой респираторной 
вирусной инфекции характерна высокая контагиозность 
и  быстрое распространение в  коллективе  (детское 
учреждение, семья). Наличие катаральных явле-
ний  (гиперемия конъюнктив, затрудненное носовое 
дыхание, ринорея) также с большой вероятностью сви-
детельствует в пользу вирусной этиологии заболевания.

Возраст ребенка может указывать на этиологию ОТФ. 
Так, дети первого года жизни обладают приобретенным 
от  матери антитоксическим и  антимикробным стрепто-
кокковым иммунитетом, и поэтому БГСА редко является 
этиологическим фактором ОТФ у данной группы пациен-
тов [13]. У детей до 3 лет ОТФ может быть проявлением 
вирусной респираторной инфекции в  70–90% случаев. 
Наибольшая распространенность стрептококкового ОТФ 
имеет место в  детском  (старше 3  лет) и  подростковом 
возрасте [3].

Стрептококковый ОТФ отличается от вирусного отсут-
ствием кашля, выраженных катаральных симптомов, 
конъюнктивита. Иногда при пальпации определяется 
болезненность лимфоузлов. Картина катарального тон-
зиллита не  противоречит этиологии стрептококкового 
тонзиллита  [13]. Нередко выявляется петехиальная 
энантема на  мягком небе и  язычке. Данный симптом 
в ранние сроки с большой вероятностью может указы-
вать на стрептококковую этиологию ОТФ [3]. При стреп-
тококковом тонзиллите возможно поражение кожи.

В нашем клиническом случае такие данные, как воз-
раст ребенка  (5  лет), отсутствие катаральных явлений, 
наличие выраженного синдрома интоксикации, кожные 
проявления по  типу стрептодермии, картина тонзилло-
фарингита и наличие петехиальной энантемы, реакция 
регионарных лимфоузлов с большой вероятностью сви-
детельствуют о стрептококковом генезе заболевания.

Определенную помощь в этиологической диагности-
ке бактериальной и вирусной инфекции при ОРИ оказы-
вают лабораторные исследования. Однако нередко ОТФ, 
ассоциированные с вирусами  (адено-, герпесвирусами), 
вызывают в анализе крови изменения, характерные для 
бактериальной инфекции. Поэтому лабораторные пока-
затели при ОТФ не  всегда помогают в  установлении 
этиологии заболевания [13].

Принимая во внимание отсутствие значимых клини-
ческих и лабораторных критериев этиологической диа-
гностики ОТФ, золотым стандартом диагностики стреп-
тококкового тонзиллита являются методы идентифика-
ции инфекционного агента. Особенно оправданно при-
менение экспресс-методов. Так, использование тест-си-
стем для выявления антигенов стрептококков группы А 
позволяет за  15–20  мин с  высокой специфично-
стью (порядка 90%) и чувствительностью (до 95%) полу-
чить положительный результат. 

В  нашем клиническом случае с  помощью экспресс-
теста был идентифицировал антиген S. pyogenes. 

Таким образом, на  основании данных анамнеза, 
осмотра и  обследования ребенку был установлен диа-
гноз «острый стрептококковый тонзиллит (J03.0)».

Согласно клиническим рекомендациям, стрептокок-
ковый генез воспаления при ОТФ является основным 
показанием для включения системных АБП. Основной 
целью системной антибактериальной терапии при 
остром стрептококковом тонзиллофарингите является 
эрадикация возбудителя S.  pyogenes и  профилактика 
осложнений  – как ранних гнойных, так и  поздних 
аутоиммунных [13].
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эффективность, так и безопасность. Исследования пока-
зали, что 100% штаммов β-гемолитического стрептокок-
ка группы А  in vitro сохраняют чувствительность к при-
родному пенициллину. Именно этим обусловлено, что 
в  качестве стартового препарата для лечения острого 
стрептококкового тонзиллофарингита является пени-
циллин  (феноксиметилпенициллин внутрь в  дозе 
50–100  тыс. Ед/кг/сут) Альтернативным препаратом 
с  меньшей кратностью приема является амоксициллин 
45–60 мг/кг/сут [3]. 

С  учетом установленного диагноза ребенку был 
рекомендован Амоксициллин ЭКСПРЕСС в виде диспер-
гируемых таблеток в  дозе 250  мг 3  раза в  сутки. 
Контроль эффективности антибактериальной тера-
пии (купирование лихорадки, уменьшение боли в горле) 
и  правильность определения возбудителя оценивается 
в течение 48–72 ч от момента начала антибактериаль-
ной терапии. У нашего пациента на 3-и сутки купирова-
на лихорадка, уменьшилась боль в горле, что свидетель-
ствует об  эффективности терапии. Однако с  учетом 
клинических рекомендаций курс лечения был продол-
жен до 10 суток с целью эрадикации S. pyogenes и пред-
упреждения развития поздних осложнений.

Таким образом, особенностью противомикробной 
терапии при ОТФ стрептококковой этиологии является 
обязательное назначение системных АБП, возможность 
выбора в качестве стартового препарата амоксицилли-
на и длительность курса терапии до 10 суток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В терапии ОРИ перед врачом первичного звена всег-
да встает вопрос о выборе рациональной и безопасной 
терапии. Наиболее часто данный вопрос затрагивает 
необходимость назначения системной антибактериаль-
ной терапии. Принимая во  внимание национальные 
и  международные рекомендации, врач должен соблю-
дать определенный алгоритм действий, который вклю-
чает доказательство бактериального генеза инфекции, 
выбор стартового препарата с учетом его эффективно-
сти и  безопасности, определение эффективной дозы 
препарата и длительности курса терапии.

Первостепенной задачей является подтверждение 
бактериальной этиологии заболевания. С этой целью врач 
должен проанализировать эпидемиологические особен-
ности (заболеваемость окружающих), анамнез и клиниче-
ские симптомы заболевания. В подтверждении бактери-
альной этиологии заболевания могут играть значение как 
доступные лабораторные показатели  (клинический ана-
лиз крови), так и методы, непосредственно подтверждаю
щие бактериальный генез инфекции  (экспресс-тесты 
на  идентификацию возбудителя, прокальцитониновый 
тест). И только уверенность в том, что данное ОРЗ связано 
с бактериальной инфекцией, является переходом к сле-
дующему шагу в выборе стартового АБП – определению 
значимости возбудителя и  его возможной антибиотико-
резистентности у  конкретного пациента. С  учетом 

клинических рекомендаций, посвященных ОРЗ верхних 
дыхательных путей  (ОРС, острый отит), в  большинстве 
случаев бактериальной инфекции стартовым препара-
том являются аминопенициллины, в  частности амокси-
циллин. На  российском фармрынке в  настоящее время 
существует препарат Амоксициллин ЭКСПРЕСС в форме 
диспергируемых таблеток. Данная форма позволяет 
четко дозировать препарат и эффективно использовать 
его в педиатрической практике. Амоксициллин эффекти-
вен в отношении основного возбудителя респираторных 
бактериальных инфекций S.  pneumoniae и  в  боль
шинстве  случаев назначается в  стандартной дозе 
45–60 мг/ кг/сут. Однако в связи с высоким распростра-
нением штаммов S.  pneumoniae, устойчивых к  β-лакта-
мам, с  целью преодоления резистентности пациентам 
группы риска рекомендуется увеличение дозы амокси-
циллина до 80–90 мг/ кг/ сут. 

Необходимо учитывать, что у  детей высока вероят-
ность участия Н. influenzae и  M. catarrhalis в  этиологии 
ОРЗ. Данные микроорганизмы в  большинстве случаев 
вырабатывают β-лактамазы, что приводит к неэффектив-
ности амоксициллина. Высокий риск наличия данных 
возбудителей наиболее вероятен у детей, имеющих так 
называемые факторы риска. Среди них дети в возрасте 
до  2  лет; пациенты, принимавшие АБП в  последние 
3 мес.; дети, посещающие детские дошкольные учреж-
дения или находящиеся в  детских образовательных 
учреждениях с круглосуточным пребыванием; пациенты, 
получающие иммуносупрессивную терапию. У  данной 
группы пациентов стартовым препаратом при лечении 
бактериальных инфекций являются препараты, актив-
ные в отношении штаммов, продуцирующих β-лактама-
зы. В амбулаторных условиях основу терапии составляют 
пероральные защищенные аминопенициллины  (амок-
сициллин/клавуланат). На российской фармрынке в рам-
ках линейки антибиотиков «ЭКСПРЕСС» присутству-
ет  препарат Амоксициллин + Клавулановая кисло-
та ЭКСПРЕСС (ГК «Фармстандарт») в виде диспергируе-
мых таблеток. Применение препарата возможно 
у детей с 1 года. 

Эффективность терапии определяется клиническим 
улучшением  – уменьшением синдрома интоксикации, 
катарально-респираторного синдрома, а также улучше-
нием лабораторных показателей. Обычный курс лече-
ния бактериальной инфекции составляет 5–10 дней. 

Таким образом, в соответствии с алгоритмом выбора 
системной антибактериальной терапии АБП назначают-
ся по строгим показаниям при высокой вероятности или 
доказанности этиологической роли бактериального воз-
будителя. Стартовым препаратом в данном случае явля-
ется амоксициллин. При неэффективности терапии или 
наличии факторов риска лекарственно-устойчивых воз-
будителей у  пациента в  амбулаторных условиях реко-
мендуются ингибиторозащищенные аминопеницилли-
ны – амоксициллин/клавуланат. �
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Тяжелый острый бронхиолит у детей: этиология, 
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Резюме 
Введение. Острый бронхиолит является распространенной инфекцией у детей в возрасте до 2 лет. В современных клиниче-
ских протоколах не рекомендовано рутинное применение исследованных препаратов. Обсуждается эффективность 3%-ного 
гипертонического раствора натрия хлорида при остром бронхиолите. 
Цель. Изучить этиологию, факторы риска и возможности терапии острого бронхиолита у детей в отделениях реанимации 
и интенсивной терапии, эффективность ингаляций с 3%-ным гипертоническим раствором натрия хлорида с гиалуронатом 
натрия в сравнении с терапией без включения данного препарата. 
Материалы и методы. Проанализирована медицинская документация 54 пациентов с острым бронхиолитом с января 2021 г. 
по январь 2023 г. Проведено амбиспективное сравнительное исследование эффективности 3%-ного гипертонического рас-
твора натрия хлорида с гиалуронатом натрия острого бронхиолита в сравнении с историческим контролем.
Результаты. Респираторно-синцитиальная вирусная этиология острого бронхиолита установлена у 50% пациентов. Наиболее 
распространенным фактором риска заболевания явился возраст младше 3 мес. (40,7%). Наличие факторов риска тяжелого 
течения острого бронхиолита оказало влияние на  средний койко-день и  на  потребность в  респираторной поддерж-
ке (p = 0,04), кроме которой пациенты часто получали медикаментозную терапию. Статистически значимых различий в сро-
ках госпитализации, длительности респираторной поддержки, в зависимости от назначения 3%-ного гипертонического рас-
твора натрия хлорида с  гиалуронатом натрия, выявлено не  было  (p  >  0,05), однако отмечено улучшение клинико-
функциональной динамики, оцененной по модифицированной клинической шкале астмы Вуда ко 2-м сут. заболевания. 
Выводы. Острый бронхиолит у пациентов наиболее часто имеет респираторно-синцитиальную вирусную этиологию, разви-
вая при наличии факторов риск тяжелого течения. Влияние современных руководящих принципов терапии острого бронхи-
олита в условиях отделения реанимации и интенсивной терапии остается спорным. Добавление 3%-ного гипертонического 
раствора натрия хлорида с гиалуронатом натрия может улучшать течение острого бронхиолита. 
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Abstract
Introduction. Acute bronchiolitis  (АB) is a common infection in children under the age of 2 years. In modern clinical protocols, 
routine use of the studied drugs is not recommended. The effectiveness of a 3% hypertonic sodium chloride solution (HSCS) at vol.
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ВВЕДЕНИЕ 

Острый бронхиолит  (ОБ) является наиболее распро-
страненной инфекцией нижних дыхательных путей 
у детей первых двух лет жизни, до 10% детей, госпитали-
зированных с  ОБ, нуждаются в  переводе в  отделение 
реанимации и  интенсивной терапии  (ОРИТ)  [1, 2]. 
Респираторные вирусы, попадая из  верхних дыхатель-
ных путей в нижние, вызывают острое воспаление и отек 
слизистой оболочки, некроз эпителиальных клеток брон-
хиол. Совокупность отека слизистой оболочки бронхиол, 
сгущения мокроты, интраброниолярная воспалительная 
инфильтрация могут приводить к  полной обтурации 
бронхиол с  формированием рассеянных ателектазов 
и  нарушением вентиляционно-перфузионных отноше-
ний. Возраст менее 3  мес., недоношенность 36  нед. 
и менее, наличие сопутствующих заболеваний  (бронхо-
легочная дисплазия, БЛД, гемодинамически значимые 
врожденные пороки сердца и другие заболевания серд-
ца, нервно-мышечные заболевания, муковисцидоз, син-
дромом Дауна, иммунодефицит) являются факторами 
тяжелого течения заболевания с потребностью в госпи-
тализации в ОРИТ, назначении респираторной терапии, 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ) [3, 4].

К сожалению, на первичном этапе возможности лече-
ния ОБ ограничены и включают в основном поддерживаю
щую терапию. Она предусматривает, прежде всего, дота-
цию дополнительного кислорода при снижении показате-
ля перкутанной периферической сатурации  (SpO2) ниже 
92% в  возрасте  >  6  нед. и  устойчиво ниже 90% у  детей 
в возрасте < 6 нед. [5]. Необходимо обеспечить адекватную 
регидратацию, преимущественно энтеральным путем, при 
невозможности  – парентеральное введение жидкости. 
При нарастании дыхательной недостаточности (ДН) и неэ-
ффективности кислородотерапии используются методики 
неинвазивной респираторной поддержки, являющиеся 

промежуточным этапом между кислородотерапией и про-
ведением ИВЛ. Они включают высокопоточную оксигена-
цию  (ВПО) со  скоростями потока 1–2  л/кг/мин у  детей 
с  массой тела до  10  кг  (далее 0,5  мл/кг/мин на  каждый 
последующий кг массы тела после 10 кг), постоянное поло-
жительное давление в дыхательных путях (CPAP) с давле-
нием 5–8  см водн. ст., двухфазную вентиляцию лег-
ких  (BIPAP) с  индивидуальным подбором параметров, 
сеансы интрапульмональной перкуссионной вентиляции 
через лицевую маску по  30  мин каждые 6  ч  [4, 6]. При 
неэффективности неинвазивных методик проводится 
интубация трахеи и ИВЛ, при прогрессии нарушений газо-
обмена могут быть использованы методики высокочастот-
ной вентиляции легких (ВЧВЛ) и экстракорпоральная мем-
бранная оксигенация (ЭКМО) [7, 8].

При ОБ остается высокой частота использования пре-
паратов для фармакотерапии, не  рекомендованных 
современными согласительными документами и не пока-
завших своей эффективности при исследовании в общей 
популяции пациентов с  ОБ, включая использование 
бронхолитиков  (31–83%), антибактериальных препара-
тов  (19–70%), глюкокортикостероидов  (ГКС, 5–33%)  [4]. 
В наблюдательном исследовании, проведенном в одном 
из зарубежных ОРИТ в период с 2000 по 2015  г., было 
установлено уменьшение использования β2-агонистов 
и системных ГКС, однако отмечено увеличение примене-
ния ингаляционной формы эпинефрина и  3%-ного 
гипертонического раствора натрия хлорида  (ГРНХ)  [9]. 
Трехпроцентный ГРНХ может оказывать муколитическое 
действие и уменьшать подслизистый отек за счет пере-
мещения воды в  слой слизи путем осмоса, улучшать 
выведение слизи из  нижних дыхательных путей  [10]. 
Другими предлагаемыми механизмами действия 3%-ного 
ГРНХ являются стимуляция работы ресничек эпителия 
за  счет высвобождения простагландина Е2 и  снижение 
вязкости слизи за  счет разрыва ионных связей внутри 

Аim. Тo study the etiology, risk factors, the therapy of acute care in children in intensive care units (ICU), the effectiveness of inha-
lations with 3% HSCS with hyaluronate sodium (HS) in comparison with therapy without the inclusion of this drug.
Materials and methods. The medical documentation of 54 patients with AB from January 2021 to January 2023 who were treated 
in the ICU was analyzed. An ambispective comparative study of the effectiveness of therapy of 3% HSCS with HS AB was con-
ducted in comparison with historical control.
Results. Respiratory syncytial viral (RSV) etiology was established in 50% of patients. The most common risk factor for the disease 
was the age younger than 3 months (40.7%). The presence of risk factors for severe course of acute respiratory failure had an 
impact on the average bed-day and on the need for respiratory support (p = 0.04), in addition to which patients often received 
drug therapy. There were no statistically significant differences in the terms of hospitalization, the duration of respiratory support 
depending on the appointment of 3% of HSCS with HS (p > 0.05), however, there was an improvement in clinical and functional 
dynamics estimated by the modified clinical scale of Wood’s asthma by the 2nd day of the disease.
Conclusion. AB in  ICU patients most often has RSV etiology, developing in the presence of risk factors for severe course. The 
influence of modern guidelines for the treatment of AB in the ICU remains controversial. The addition of 3% HSCS with HS can 
improve the flow of AB.
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ия слизи  [11, 12]. Современные руководящие принципы 
предполагают, что не следует рутинно применять 3%-ный 
ГРНХ при ОБ  [1, 5]. Однако необходимо отметить, что 
на сегодняшний день все доказательства неэффективно-
сти 3%-ного ГРНХ основаны на проведенных рандомизи-
рованных контролируемых исследованиях  (РКИ), пре
имущественно исключающих тяжелые формы заболева-
ния [13, 14]. При тяжелом течении ОБ нет ни одного РКИ, 
посвященного использованию 3%-ного ГРНХ. Только 
в  одном ретроспективном исследовании, проведенном 
в одном из ОРИТ в Бельгии, была продемонстрирована 
тенденция к  сокращению продолжительности респира-
торной поддержки и  времени пребывания в  ОРИТ 
у детей с ОБ, вызванным респираторно-синцитиальным 
вирусом (РСВ), но сопоставимость групп была ограничен-
ной, а анализ проводился в небольших подгруппах [15].

Учитывая сохраняющееся неоднозначное отношение 
к  использованию 3%-ного ГРНХ, проведено настоящее 
исследование с  целью оценки влияния использования 
3%-ного ГРНХ c гиалуронатом натрия  (ГН) у детей с ОБ, 
госпитализированных в  ОРИТ, на  клиническую картину 
заболевания, длительность респираторной поддержки 
и длительность пребывания в ОРИТ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследование включало два этапа. На  первом этапе 
были проанализированы этиология, факторы риска 
и терапия в реальной клинической практике всех детей 
с  ОБ, поступивших в  ОРИТ с  января 2021  г.  (ГБУЗ 
«Морозовская ДГКБ ДЗМ»), с  июня 2021  г. по  январь 
2023 г. (ГБУЗ ММКЦ «Коммунарка» ДЗМ) (n = 54). 

На втором этапе в соответствии с разрешением локаль-
ного этического комитета ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» 
(протокол №178 от 20.09.2022 г.), ГБУЗ ММКЦ «Коммунарка» 
ДЗМ (протокол №3 от 15.03.2022  г.) проведено открытое 
двуцентровое амбиспективное исследование эффектив-
ности ингаляций с 3%-ным ГРНХ с 0,1 мг ГН (Ингасалин®) 
у  пациентов с ОБ, госпитализированных в ОРИТ с марта 
2022 г. по январь 2023 г., в сравнении с историческим кон-
тролем (январь 2021 г. – февраль 2022 г.). Добавление ГН 
к  ГРНХ уменьшает выраженность побочных эффектов 
ГРНХ (раздражение в горле, кашель) и улучшает его пере-
носимость по сравнению с чистым ГРНХ.

На втором этапе исследования критериями включения 
явились возраст от 1 мес. до 2 лет, установленный диагноз 

«ОБ», SpO2 менее 92% при дыхании комнатным воздухом, 
потребность в  кислородотерапии или респираторной 
поддержке. Критерии исключения составили прогресси-
рование полиорганной недостаточности, тяжелое тече-
ние БЛД с зависимостью от дополнительного кислорода 
до  момента поступления в  стационар, проведение ИВЛ, 
ВЧВЛ, ЭКМО. В  этой связи число пациентов на  втором 
этапе составило 48. 

После включения в  основную группу  (назначение 
3%-ного ГРНХ, n = 25) следующие данные были записаны 
при поступлении в соответствии с протоколом исследова-
ния сотрудником-исследователем: возраст пациента, эти-
ология ОБ, факторы риска тяжелого течения заболевания, 
текущая терапия, оценка соотношения SpO2 /FiO2, оценка 
по шкалам pSOFA (педиатрическая шкала органной дис-
функции  [16]), PEWS  (педиатрическая шкала раннего 
предупреждения  [17, 18]), M-WCAS  (стандартизованная 
унифицированная модифицированная шкала астмы Вуда, 
табл. 1). Оценивалась длительность пребывания в ОРИТ, 
длительность респираторной поддержки, динамика изме-
нения показателя по шкале M-WCAS. Контрольная группа 
сравнения  (n = 23) была набрана на основании данных 
из  медицинских карт пациентов, госпитализированных 
в период с января 2021 г. по февраль 2022 г. в соответ-
ствии с протоколом исследования. 

Работа выполнена в  среде Statistica 7.0. Выбраны 
методы непараметрической статистики в связи с малым 
объемом выборки. Поиск корреляций проведен с помо-
щью метода корреляция Спирмена, уровень значимости – 
p  = 0,05  (непараметрическая альтернатива корреляции 
Пирсона). Поиск различий между двумя независимыми 
группами проводился с  помощью непараметрического 
теста Манна – Уитни (альтернатива t-критерия Стьюдента). 
Данные представлены как среднее  (интерквартильный 
размах, ИКР).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

За выбранный период в ОРИТ пролечено 54 пациента 
с ОБ, по возрасту дети распределились следующим обра-
зом: от 1 до 6 мес. – 35 детей, от 6 до 12 мес. – 9 детей, 
от 1 года до 2 лет – 10 детей. Таким образом, среди госпи-
тализированных в  ОРИТ пациентов с  ОБ преобладали 
дети первого полугодия жизни. 

Распределение пациентов по  этиологии ОБ пред-
ставлено на  рис. 1. Большинство заболевших составили 

 Таблица 1. Стандартизованная унифицированная модифицированная шкала астмы Вуда (M-WCAS) [19]
 Table 1. Modified Wood’s Clinical Asthma Score (M-WCAS) [19]

Число баллов 0 0,5 1 2

SpO2 >95% 90–95% >90% при FiO2 >21% <90% при FiO2 >21%

Свистящее дыхание на выдохе Нет Умеренно (+) Средне (++) Явно (+++)

Инспираторные шумы Норма Умеренно снижены Снижены Отсутствуют

Участие вспомогательной мускулатуры грудной клетки 
в дыхании Нет Умеренно (+) Средне (++) Максимально (+++)

Изменения в психическом статусе Норма Ажитация при беспокойстве Угнетение/ажитация Выраженное угнетение/кома
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47 детей с установленной этиологией ОБ), что согласуется 
с общеизвестными данными [3]. Обращает на себя вни-
мание возможность вирусно-вирусных и  вирусно-
бактериальных ассоциаций, в  частности сочетание 
с коклюшем, в этиологии ОБ, что также нашло отражение 
в литературе [4]. 

Один или несколько факторов риска тяжелого тече-
ния ОБ были обнаружены у 29 пациентов (53,7%), причем 
наиболее распространенным является возраст младше 
3 мес. (40,7%, табл. 2). Потребность в лечении в условиях 
ОРИТ пациентов этого возраста может быть связана 
с  наиболее выраженной узостью дыхательных путей 
по сравнению с детьми более старшего возраста [3].

Средняя длительность пребывания в ОРИТ составила 
8,6 (ИКР 2–30) сут., при проведении ВПО – 4,7 (ИКР 3–12) 
сут., при проведении ИВЛ – 14 (ИКР 4–30)  сут. Средняя 
продолжительность неинвазивной респираторной под-
держки составила 3,4 (ИКР 2–6) сут., средняя продолжи-
тельность ИВЛ – 9,2 (ИКР 2–22) сут. У 5 детей была про-
ведена интубация трахеи, перевод на ИВЛ при поступле-
нии в ОРИТ у одного ребенка при неэффективности ВПО. 
Наличие факторов риска оказало влияние на  среднюю 
продолжительность пребывания в  ОРИТ и  на  потреб-
ность в респираторной поддержке (p = 0,04). ИВЛ прово-
дилась в 6 случаях (11,1%), все эти дети имели 2 и более 
факторов риска тяжелого течения ОБ. В 9 случаях (16,6 %) 
течение ОБ осложнилось бактериальной пневмонией.

Терапия общей группы наблюдавшихся пациентов 
в  сравнении с  литературными данными представлена 
в табл. 3. Можно видеть сопоставимую частоту назначе-
ния как не рекомендуемых актуальными согласительны-
ми документами по терапии ОБ у детей лекарственных 
препаратов, так и различных вариантов респираторной 
поддержки.

На втором этапе исследования 25 пациентам назна-
чался 3%-ный ГРНХ c ГН (основная группа), группа срав-
нения была представлена сопоставимыми пациента-
ми  (n  = 23) на  самостоятельном дыхании с  дотацией 
дополнительного кислорода через назальные 

 Рисунок 1. Этиология острых бронхиолитов в отделениях 
реанимации и интенсивной терапии ГБУЗ «Морозовская 
детская городская клиническая больница» и ГБУЗ ММКЦ 
«Коммунарка» (n = 54)

 Figure 1. Etiology of acute bronchiolitis in intensive care 
units of the “Morozovskaya Children’s City Clinical Hospital” 
and the Multifunctional Clinical Centre “Kommunarka” (n = 54)
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 Таблица 2. Факторы риска тяжелого течения вирусного 
бронхиолита (n = 54)

 Table 2. Risk factors for severe viral bronchiolitis (n = 54)

Фактор риска Пациенты, абс. Пациенты, %

Возраст менее 3 мес. 22 40,7

Недоношенность менее 36 нед. 10 18,5

Бронхолегочная дисплазия 7 12,9

Врожденный порок сердца 5 9,2

Множественные врожденные пороки 
развития 1 1,8

Синдром Дауна 1 1,8

Дети, имевшие хотя бы 1 фактор риска 29 53,7

Дети, имевшие 2 и более факторов риска 12 22,2

 Таблица 3. Лечение острых бронхиолитов в отделениях интенсивной терапии в сравнении с международными данными, 
число пациентов, %

 Table 3. The treatment of acute bronchiolitis in intensive care units in comparison with international data, number of patients, %

Страна (источник) Россия (собственные данные) США [20] Финляндия [9] Испания [21]

Годы 2021–2023 2007–2010 2000–2015 2014–2016

Число детей n = 54 n = 342 n = 105 n = 138

Ингаляционные бронхолитики 92,5% 60%* 86,6%* 33%*

Глюкокортикостероиды 25,9% 33% 16,3% 22%

Метилксантины 9,2% – 7,3% –

Антибактериальная терапия 38,8% 63% 32% 70,5%

Неинвазивная респираторная поддержка 40,7% 21% 31,1% 45%

Искусственная вентиляция легких 11,1% 26% 20,6% 9,5%

Примечание: * Включая ингаляции с эпинефрином.
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ия низкопоточные и высокопоточные канюли с подогретым 
увлажненным кислородом. Характеристики пациентов, 
отсутствие статистически значимых различий между 
группами представлены в табл. 4. В исследуемых груп-
пах различий в сроках госпитализации и длительности 
респираторной поддержки при проведении ВПО выяв-
лено не было (p > 0,05).

В  обеих группах на  фоне терапии состояние детей 
постепенно улучшалось, прогрессии ДН и  эскалации 
респираторной терапии не отмечено. По результатам про-
веденного исследования у  всех детей основной группы 
на фоне ингаляций 3%-ным ГРНХ с ГН наблюдалась поло-
жительная клинико-функциональная динамика, оценен-
ная по  шкале M-WCAS к  2-м сут. заболевания. В  группе 
3%-ного ГРНХ с  ГН выявлена тенденция к  уменьшению 
усредненного показателя оценки по  стандартизованной 
унифицированной модифицированной шкале астмы Вуда 
M-WCAS в  динамике, максимально на  2-е сут.  (рис.  2). 
Данная шкала была использована, учитывая фенотипиче-
ское сходство ОБ и приступа бронхиальной астмы. Шкала 
включает такие показатели, как SpO2, свистящее дыхание 
на  выдохе, инспираторные шумы  (например, характери-
стика астматического статуса – «немое легкое»), участие 
вспомогательной мускулатуры грудной клетки в дыхании, 
изменения в психическом статусе пациента. Следовательно, 
на  фоне терапии происходило уменьшение выраженно-
сти бронхиальной обструкции и ДН, документированное 
уровнем SpO2 инструментально и клинически.

Вместе с  тем не  было выявлено влияния включения 
в терапию 3%-ного ГРНХ с ГН на уменьшение длительности 

терапии в ОРИТ, что может быть связано с малой выбор-
кой пациентов. С этим же можно связать отсутствие раз-
личий в  основной и  контрольной группах по  респира-
торной поддержке. Небольшое количество пациентов 
в каждой группе является, таким образом, ограничением 
данного исследования. При оценке динамики изменений 
по шкале M-WCAS к 3-м сут. от начала терапии оно могло 
привести к  частичному перекрытию доверительных 
интервалов, не исключающих в эти сроки ложноположи-
тельного результата. 

В отношении использования 3%-ного ГРНХ у пациен-
тов с ОБ до сих пор остается много споров. Проведен ряд 

 Таблица 4. Характеристики основной и контрольных групп пациентов
 Table 4. Characteristics of the main and control groups of patients

Характеристики Группа 3% ГРНХ с ГН, (n = 25) Контрольная группа, (n = 23) p-уровень

Возраст, мес. 6,96 ± 6,67 4,09 ± 4,44 0,124

Койко-день, суток 3,48 ± 1,96 4,57 ± 4,22 0,845

Оценка по педиатрической шкале раннего предупреждения PEWS, баллов 6,36 ± 1,47 5,83 ± 2,66 0,055

Оценка по педиатрической шкале органной дисфункции pSOFA, баллов 1,88 ± 1,48 1,91 ± 2,21 0,733

Оценка по стандартизованной унифицированной модифицированной шкале 
астмы Вуда M-WCAS через 1 час от начала терапии, баллов 6,1 ± 1,55 6,3 ± 1,56 0,233

SpO2 /FiO2
 через 1 час от начала терапии 232,86 ± 65,33 218,63 ± 76,31 0,976

Самостоятельное дыхание с дотацией дополнительного кислорода, число детей 11 (44%) 13 (56,5%) 0,245

Высокопоточная оксигенация, число детей 13 (52%) 9 (39,1%) 0,182

Высокопоточная оксигенация, часов 68,62 ± 21,09 74,00 ± 26,83 0,233

РСВ-этиология острого бронхиолита 15 (60%) 14 (60,1%) 0,383

Ипратропия бромид + фенотерол, число детей 24 (96%) 22 (95%) 0,482

Будесонид, число детей 30 (80%) 16 (73%) 0,210

Парентеральные ГКС, число детей 9 (36%) 5 (22%) 0,08

Аминофиллин, число детей 2 (8%) 2 (9%) 0,688

Антибиотикотерапия, число детей 7 (28%) 8 (34,7%) 0,280

 Рисунок 2. Динамика средней оценки по шкале M-WCAS 
в основной и контрольной группах, баллы

 Figure 2. Dynamics of the average score on the M-WCAS 
scale in the main and control groups, points
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в  стационаре, так и  у  амбулаторных пациентов, но  их 
выводы зачастую противоречат друг другу. В 2016 г. был 
опубликован обновленный метаанализ, включающий 
18  РКИ, показавший отсутствие влияние 3%-ного ГРНХ 
на уменьшение такого важного экономического показа-
теля, как длительность госпитализации  [14]. В  2017  г. 
в  кокрейновском обзоре сделан вывод, что включение 
в  терапию у  госпитализированных пациентов 3%-ного 
ГРНХ оказывало статистически значимое влияние 
на  длительность пребывания в  стационаре по  сравне-
нию с  группой изотонического раствора 0,9%-ного 
натрия хлорида или стандартным лечением [22]. Однако 
метаанализ 2019 г., включавший 36 РКИ, показал досто-
верные преимущества влияния 3%-ного ГРНХ на клини-
ческую картину ОБ, но доказательства уменьшения дли-
тельности госпитализации, по  мнению авторов, могут 
быть недостаточными и  потенциально ложноположи-
тельными  [23]. Последующий метаанализ 2022  г. также 
ставит под сомнение влияние 3%-ного ГРНХ на  сроки 
госпитализации, но подтверждает данные о его превос-
ходстве над стандартной терапией  [24]. Вероятно, гете-
рогенность включенных в  исследования больных, как 
и  различия в  определениях ОБ, затрудняют обобщение 
результатов, поскольку группы пациентов могут значи-
тельно различаться [25]. Таким образом, наше исследова-
ние косвенно подтверждает мировые данные о влиянии 
3%-ного ГРНХ на течение ОБ, но для более точного отве-
та на вопрос о том, какая группа пациентов имеет наи-
больший ответ на  терапию, необходимы дальнейшие 
исследования. 

ВЫВОДЫ

ОБ  – полиэтиологическое заболевание с  возможно-
стью смешанной вирусно-вирусной этиологии, ассоциа-
ции с  коклюшем. Среди госпитализированных в  ОРИТ 
пациентов с ОБ 50% имели РСВ-бронхиолит. 

Пациенты, госпитализированные с ОБ в ОРИТ, имели 
в  53,7% случаев хотя  бы один фактор риска тяжелого 
течения заболевания: возраст до 3 мес.  (40,7%), недоно-
шенность менее 36 нед. (18,5%), БЛД (12,9%), врожденный 
порок сердца (9,2%), множественные врожденные пороки 
развития  (1,8%), синдром Дауна (1,8%), 22,2% пациентов 
имели 2  и  более факторов риска. Наличие факторов 
риска тяжелого течения ОБ оказало влияние на средний 
койко-день и на потребность в респираторной поддерж-
ке  (p  = 0,04), кроме которой пациенты часто получали 
медикаментозную терапию. Она включала ингаляцион-
ные бронхолитики  (92,5% больных), ГКС  (25,9%), 
метилксантины (9,2%), антибиотики (38,8%).

Добавление к терапии ОБ 3%-ного ГРНХ с ГН в виде 
ингаляций может являться эффективным методом ком-
плексной терапии ОБ. Трехпроцентный ГРНХ с ГН оказы-
вает клинический эффект в первые два дня заболевания 
в  виде положительной клинико-функциональной дина-
мики симптомов. Данное исследование может послужить 
основанием для проведения новых проспективных 
исследований, посвященных изучению 3%-ного ГРНХ 
с ГН конкретно у детей с ОБ тяжелого течения.�
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Осознанный самоконтроль гликемии в реальной 
клинической практике как доступный инструмент 
для достижения компенсации сахарного диабета: 
пилотное исследование

Ю.Г. Самойлова, М.В. Кошмелева*, mvbulavko@mail.ru, О.А. Олейник, Е.И. Трифонова, Д.А. Качанов, В.Э. Муталими 
Сибирский государственный медицинский университет; 634050, Россия, Томск, Московский тракт, д. 2 

Резюме
Введение. Согласно клиническим рекомендациям, в лечении сахарного диабета 1-го типа (СД1) неотъемлемой частью мони-
торинга является регулярный самоконтроль глюкозы крови с помощью глюкометра. 
Цель. Оценить клинико-метаболическую эффективность метода самоконтроля гликемии домашним глюкометром у пациен-
тов с СД1.
Материалы и методы. В исследование были включены 107 пациентов с СД1, использующих метод самоконтроля гликемии 
с помощью домашнего глюкометра. На основании полученных отчетов оценивался средний уровень гликемии, время глике-
мии выше целевого диапазона, время гликемии в пределах целевого диапазона, время гликемии ниже целевого диапазона, 
частота гипогликемии, частота ежедневных измерений, а также гликированный гемоглобин  (HbA1c). Статистический анализ 
проводился с помощью программы IBM SPSS Statistics 23.0.
Результаты. В ходе исследования у детей и подростков с СД1 отмечалось снижение HbA1c с 8,5% [7,2; 9,7] до 8,0% [6,9; 9,0] 
(р < 0,005). Отмечалось снижение времени гликемии выше целевого диапазона и времени гликемии ниже целевого диапа-
зона на 5 и 0,4% соответственно (p = 0,002 и p < 0,001), что обусловливает повышение показателя времени гликемии в пре-
делах целевого диапазона  (time in  range) с 44,4%  [33; 56] до 49,8%  [32; 75]  (р = 0,003). В ходе исследования пациентов 
разделили на  группы согласно частоте ежедневных измерений, что позволило выявить снижение HbA1c с  8,2%  [7,2; 9,4] 
до 7,8% [6,9; 8,8] (p < 0,001) в группе с частотой ежедневных измерений 6 р/сут и чаще в сравнении с группой, где частота 
измерений была меньше 6 р/сут. 
Выводы. Осознанный самоконтроль в сочетании с качественной поддержкой врача обеспечивает достижение целевых зна-
чений СД и  снижение вариабельности гликемии при использовании метода самоконтроля домашним глюкометром. 
Использование специализированного программного обеспечения для работы с домашним глюкометром помогает сократить 
время достижения компенсации СД1 у детей и подростков.

Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, дети, подростки, домашний глюкометр, гликированный гемоглобин, школа 
управления диабетом

Для цитирования: Самойлова Ю.Г., Кошмелева М.В., Олейник О.А., Трифонова Е.И., Качанов Д.А., Муталими В.Э. Осознанный 
самоконтроль гликемии в реальной клинической практике как доступный инструмент для достижения компенсации сахар-
ного диабета: пилотное исследование. Медицинский совет. 2023;17(1):82–88. https://doi.org/10.21518/ms2023-038.
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Self-monitoring with a home glucometer as a reliable 
method for controlling for diabetes mellitus type 1: 
pilot study

Iuliia G. Samoilova, Marina V. Koshmeleva*, mvbulavko@mail.ru, Oxana A. Oleynik, Ekaterina I. Trifonova, Dmitry A. Kachanov, 
Venera E. Mutalimi
Siberian State Medical University; 2, Moskovsky Trakt, Tomsk, 634050, Russia

Abstract
Introduction. According to current clinical guidelines for the effective treatment of type 1 diabetes mellitus (DM1) in children and 
adolescents, regular self-monitoring of blood glucose using a glucose meter is an integral part of all training and long-term 
follow-up programs. 
Aim. To evaluate the clinical and metabolic efficiency of the method of self-monitoring of glycemia with a home glucometer 
in patients with diabetes DM1. 
Materials and methods. The study included 107 patients with DM1 using the method of self-monitoring of glycemia using a home 
glucometer. Based on the received reports was evaluated the average level of glycemia, glycemia above the target range, time 
in range, glycemia below the target range, frequency of hypoglycemia, the frequency of daily measurements, as well as glycated 
hemoglobin (HbA1c). Statistical analysis was carried out using the program IBM SPSS Statistics 23.0.
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ВВЕДЕНИЕ

Современные клинические рекомендации по  лече-
нию сахарного диабета 1-го типа  (СД1) у  детей и  под-
ростков уделяют серьезное внимание контролю уровня 
глюкозы. Для минимизации риска развития осложнений 
СД1  пациентам рекомендовано поддерживать уровень 
гликемии в пределах целевых значений. Для этого реко-
мендуется проводить измерение глюкозы в крови от 6 до 
10  раз в  сутки с  целью оптимизации самоконтроля 
и  инсулинотерапии, снижения риска осложнений, улуч-
шения показателей гликемического контроля [1, 2].

Несмотря на  активное внедрение в  клиническую 
практику флэш-мониторинга и непрерывного мониторин-
га гликемии  (НМГ), применение глюкометров не  теряет 
своей актуальности, так как, согласно отечественным 
клиническим рекомендациям, пациентам необходимо 
продолжать контролировать гликемию с помощью глюко-
метров не реже 4  раз в  сутки при использовании НМГ 
и не реже 2 раз в сутки при использовании флэш-мони-
торинга [3]. 

Однако даже при наличии поставленных индивиду-
альных целей гликемического контроля не все пациенты 
достигают компенсации СД. Следует отметить, что не все 
пациенты с  СД выполняют рекомендации по  частоте 
тестирования. Многие отмечают, что самоконтроль меша-
ет им в повседневной жизни, неудобно проводить мани-
пуляции в  публичных местах, не  хочется лишний раз 
колоть пальцы. Все это приводит к тому, что многие паци-
енты не  могут достичь оптимального гликемического 
контроля, и  менее 25% пациентов достигают контроля 
гликемии только по  оценке гликированного гемоглоби-
на (HbA1c)

1 [4–7]. Слишком часто из-за нехватки времени 
врачи предписывают пациенту, что необходимо делать, 
не  вовлекая его в  процесс принятия решений. 
Самоконтроль уровня глюкозы в крови (СГК) может быть 
ценным инструментом, когда пациенты с  СД понимают, 
зачем они тестируются в определенное время, как интер-
претировать результаты тестирования и  какие действия 

1 Blood Glucose Self-Monitoring in Diabetes: Identifying and Dismantling Barriers to 
Adherence. Diabetes Management Circle. 2010. Available at: https://www.mednet.ca/en/report/
blood-glucose-selfmonitoring-in-diabetes-identif.html. 

можно предпринять, чтобы достичь целей  [8]. Точность 
самоконтроля зависит от прибора и пользователя, поэто-
му важно оценить технику проведения контроля глике-
мии у  каждого пациента как на  начальном этапе, так 
и через регулярные промежутки времени в дальнейшем. 
Оптимальное проведение самоконтроля подразумевает 
анализ и интерпретацию полученных данных как паци-
ентом, так и  врачом для обеспечения их эффективного 
и своевременного использования. У пациентов с СД1 про-
демонстрирована прямая зависимость между частотой 
СГК и значением HbA1c: чем выше частота, тем ниже уро-
вень HbA1c. Среди пациентов, измеряющих уровень глюко-
зы в  крови один раз в  день, многие сообщали, что 
не  предпринимают никаких действий при низких или 
высоких показателях гликемии. Пациенты должны быть 
обучены интерпретации данных СГК для коррекции при-
емов пищи, физических упражнений или препаратов для 
достижения конкретных индивидуальных целей [9].

На данный момент продолжается совершенствование 
глюкометров, которые должны отвечать современным 
стандартам и повышать качество жизни пациентов. Паци
енты по-прежнему обращают внимание на дизайн глюко
метра, выделяя новую характеристику «Незаметность». 
Современные глюкометры различных компаний сочетают 
в  себе ряд технологий, которые позволяют свести 
к  минимуму возможные пользовательские ошибки 
(технология «Без кодирования») и  повышают удобство 
применения. Технология «Второй шанс» позволяет 
добавить кровь из той же капли, не делая дополнительного 
прокола пальца, если первого образца крови оказалось 
недостаточно  [10–12]. Немаловажной характеристикой 
глюкометра для современных детей и подростков является 
объем памяти, позволяющий отказаться от традиционных 
дневников. В  совокупности с  этим фактором пациенты 
обращают внимание на  возможность использования 
мобильных приложений, получающих данные по Bluetooth, 
и специализированных программ [13–16]. Использование 
глюкометра совместно со  специализированным 
программным обеспечением и мобильным приложением 
может повышать приверженность к  лечению. Некоторые 
глюкометры предоставляют пользователю рекомендации 
в  режиме реального времени при измерении уровня 

Results. During the work, children and adolescents with DM1 showed a decrease in HbA1c from 8.5% [7.2; 9.7] to 8.0% [6.9; 9.0] 
(p < 0.005). There was a decrease in TAR and TBR by 5 and 0.4%, respectively (p = 0.002, p < 0.001), which causes an increase 
in TIR from 44.4% [33; 56] to 49.8% [32; 75] (p = 0.003). During the study, patients were divided into groups according to the fre-
quency of daily measurements, which revealed a decrease in HbA1c from 8.2% [7.2; 9.4] to 7.8% [6.9; 8.8] (p < 0.001) in the group 
with a frequency of daily measurements 6 per a day and more compared with the group where the frequency of measurements 
was less than 6 per a day.
Findings. Conscious self-monitoring, combined with quality physician support, ensures the achievement of diabetes targets and 
a decrease in glycemic variability when using the self-monitoring method with a home glucometer. Using specialized software to 
work with a home glucometer helps to reduce the time to achieve compensation for type 1 diabetes in children and adolescents.
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глюкозы крови, в то время как другие могут использоваться 
как часть интегрированных медицинских платформ. 

При одновременном использовании глюкометра 
и  флеш-мониторинга пациенты чаще проводят измере-
ния глюкометром при декомпенсации СД1 и коррекции 
инсулинотерапии. Средние значения гликемии за месяц 
по данным глюкометра при ежедневном использовании 
согласуются с  аналогичными показателями флеш-мони-
торинга. Необходимо обсуждать с  пациентами, в  каких 
ситуациях используется глюкометр, так как это может 
влиять на показатели гликемического контроля в отчетах 
мобильного приложения. Приложение Контур Диабитис 
(Contour Diabetes®) синхронизируется с глюкометром 
Контур Плюс Уан (Contour Plus One®)  [17] и является 
одним из  современных методов контроля гликемии. 
Данный метод обладает преимуществами при использо-
вании у детей школьного возраста и подростков благода-
ря возможности родительского дистанционного контроля. 
В  электронном дневнике можно не  только фиксировать 
результаты измерения гликемии (передаются из глюко-
метра по Bluetooth), но  и  вносить данные о  приемах 
пищи и  лекарственных средств, физических нагрузках, 
устанавливать индивидуальный целевой диапазон, фор-
мировать отчеты и пересылать их по электронной почте. 
Умная подсветка глюкометра (технология SmartLight) 
обеспечивает незамедлительную обратную связь, а функ-
ция повторного нанесения образца крови «Второй шанс» 
позволяет уменьшить расход тест-полосок для определе-
ния гликемии [14, 18]. Интегрированность работы глюко-
метра со  смартфоном является привлекательной для 
взрослых молодых пациентов. Использование приложе-
ния не вызывает существенных сложностей при эксплуа-
тации [19, 20].

По данным опубликованных исследований с участием 
подростков использование ими мобильного приложения 
ассоциировано с большей частотой контроля гликемии [21], 
улучшением показателей HbA1c, лучшей приверженностью 
к самостоятельному контролю СД1 [22]. Применение элек-
тронных дневников, сопряженных с глюкометром, особен-
но хорошо зарекомендовало себя в  семьях детей и под-
ростков с впервые выявленным СД1, так как способствова-
ло формированию навыков самоконтроля [23].

Стоит отметить противоречивые данные при сравне-
нии глюкометров и НМГ. Так, среди подростков и молодых 
людей с СД1 НМГ, по сравнению со стандартным монито-
рингом уровня глюкозы в  крови, привел к  небольшому, 
но статистически значимому улучшению гликемического 
контроля в  течение 26  нед. Среднее значение HbA1c 
составляло 8,9% в  начале исследования и  8,5% через 
26 нед. в группе НМГ и 8,9% как в начале исследования, так 
и  через 26  нед. в  группе с  использованием глюкоме-
тра (скорректированная разница между группами –0,37% 
(95% доверительный интервал –0,66…–0,08%; p = 0,01) [24]. 
Необходимы дальнейшие исследования, чтобы понять кли-
ническую значимость результатов. 

В  результате пилотного проекта российских ученых 
выявлена прямая сильная корреляция между вариабель-
ностью гликемии (ВГ), установленной при анализе данных 

НМГ и СГК  (r  = 0,947, p  <  0,001). При этом коэффициент 
вариации, полученный в ходе проведения СГК, в 96% слу-
чаев превышал показатель, рассчитанный по итогам НМГ. 
У 88% пациентов показатели ВГ – коэффициент вариации, 
индекс риска гипогликемии, индекс риска гипергликемии 
и среднесуточный диапазон риска, определенные с помо-
щью НМГ и  СГК, статистически значимо не  различа-
лись  (p  >  0,05) [25]. Между тем вывод о  возможности 
наблюдения больных СД1  с  помощью оценки ВГ только 
по результатам СГК имеет большое практическое значе-
ние. Удобным инструментом для проведения подобного 
мониторинга служит использование представленного 
в упомянутом исследовании дневника ВГ, который не толь-
ко предоставлял информацию для врача, но и в простой 
и  наглядной форме позволял самому пациенту следить 
за  изменением показателей ВГ. Коэффициент вариации 
более 40%, полученный по результатам проведения СГК, 
являлся объективным основанием для направления дан-
ного пациента на НМГ с целью более качественной оцен-
ки показателей ВГ с  последующей коррекцией терапии. 
Таким образом можно повысить эффективность использо-
вания такого диагностического ресурса, как НМГ [25].

Исходя из всего вышеизложенного, изучение эффек-
тивности компенсации СД1  среди детей и  подростков 
методом СГК домашним глюкометром с использованием 
специализированного программного обеспечения или 
мобильного приложения является актуальной темой для 
исследования.

Цель исследования  – оценить клинико-метаболиче
скую эффективность метода СГК домашним глюкометром 
у детей и подростков с СД1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование являлось нерандомизированным одно-
центровым проспективным открытым пилотным клиниче-
ским и выполнялось на базе Сибирского государственно-
го медицинского университета (СибГМУ). 

Все участники исследования и их законные представи-
тели подписали информированное добровольное согла-
сие. Протокол исследования одобрен этическим комите-
том СибГМУ (заключение №9678/2 от 24.01.2022 г.).

В исследование были включены 107 пациентов детского 
и подросткового возраста с СД1, использующих метод СГК 
с помощью домашнего глюкометра. Все участники наблюда-
лись в течение года врачом-эндокринологом для получения 
рекомендаций по  терапии основного заболевания, диете 
и  физической нагрузке, а  также проходили обучение 
в школе управления СД с обучающими сессиями по пользо-
ванию глюкометрами со  специализированным программ-
ным обеспечением или мобильным приложением.

Обследуемые пациенты использовали глюкометры 
Контур ТС (Contour TS®, Ascensia Diabetes Care, Швейцария) 
с  соответствующими тест-полосками для определения 
уровня глюкозы в  крови  – 11,3%  (12  чел.); глюкометры 
Контур Плюс Линк 2.4  (Contour Plus Link 2.4®, Ascensia 
Diabetes Care, Швейцария) с  возможностью соединения 
с  инсулиновой помпой  – 43,9%  (47  чел.); глюкометры 
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Контур Плюс Уан  (Contour Plus One®, Ascensia Diabetes 
Care, Швейцария) – 44,8%  (48 чел.). Учитывая отсутствие 
возможности анализа данных при использовании глюко-
метра Контур ТС, пациенты дополнительно использовали 
приложение ДиаМетер  (DiaMeter  – мобильный дневник 
диабета, ООО «Метеор-ит», Россия) для получения соспо-
ставимых данных. Все полученные нативные данные 
являлись сопоставимыми друг с другом.

Средний возраст пациентов составил 11,8  года 
(3–16  лет), из  них 56  (52,3%) мальчиков и  51  (47,7%) 
девочка. Все пациенты были сопоставимы по полу и воз-
расту. Обследованные находились под наблюдением 
в  течение года и  с  периодичностью один раз в  месяц 
проходили очные консультации, а при необходимости – 
дистанционные. В  ходе очных консультаций пациенты 
передавали врачу-специалисту данные своих дневников 
самоконтроля, а  также гликемические отчеты, получен-
ные с  помощью специализированного программного 
обеспечения или мобильного приложения в зависимости 
от модели глюкометра. Врач-специалист в свою очередь 
давал пациенту рекомендации по коррекции инсулиноте-
рапии, диете, физической нагрузке и образу жизни.

На основании полученных отчетов оценивались сле-
дующие показатели гликемического контроля: средний 
уровень гликемии  (ммоль/л), время гликемии выше 
целевого диапазона  (%), время гликемии в  пределах 
целевого диапазона  (time in  range, %), время гликемии 
ниже целевого диапазона  (%), частота гипоглике-
мии  (эпизодов в неделю), частота ежедневных измере-
ний (раз в сутки). Целевой диапазон гликемии устанав-
ливался индивидуально для каждого пациента с учетом 
параметра медианы целевого значения глюкозы, отно-
сительно которого уровень гликемии оценивали как 
низкий, умеренный или высокий.

Каждому пациенту проводилась расширенная Школа 
управления диабетом согласно рекомендованным стан-
дартам обучения пациентов с  СД1  с  дополнительными 
сессиями по  использованию мобильных приложений2. 
Школа управления диабетом включала в себя все разде-
лы о  заболевании, необходимую терминологию, описа-
ние основных клинических симптомов гипо- и гипергли-
кемии, неотложные состояния, диету, физическую актив-
ность, образ жизни, ситуационные задачи для пациентов. 
При необходимости пациенты получали дополнительные 
дистанционные консультации по телефону, сети Интернет, 
через социальные сети. В ходе дистанционной консульта-
ции врач помогал с  решением неотложной проблемы, 
корректировал инсулинотерапию, диету. 

Всем пациентам проводился анализ на HbA1c с перио-
дичностью 1 раз в 3 мес. для оценки степени компенса-
ции заболевания и достижения целевых значений глике-
мии с  помощью метода высокотехнологичной жидкост-
ной хроматографии на анализаторе Bio-Rad D10 с коэф-
фициентом вариации от 1–1,5 до менее 4% в биохимиче-
ской лаборатории СибГМУ. Стартовые показатели глике-
мии обследуемых пациентов отображены в табл. 1.

2 Диабетовед. Режим доступа: https://diabetoved.ru/; НМИЦ эндокринологии. Школы для 
пациентов. Режим доступа: https://www.endocrincentr.ru/pacientam/shkoly-dlya-pacientov. 

Статистический анализ проводился с помощью про-
граммы IBM SPSS Statistics 23.0 (IBM, США). Для оценки 
нормальности распределения количественных показа-
телей использовался критерий Шапиро  – Уилка. Для 
нормально распределенных количественных параме-
тров приводились значения Xср  ±  σ; для ненормально 
распределенных количественных параметров описа-
тельная статистика представлена медианой Me и  25-м 
и  75-м процентилями  [Q1; Q3]. Статистическую значи-
мость при нормальном распределении определяли 
с  помощью t-критерия Стьюдента; для ненормально 
распределенных независимых выборок оценивали 
по U-критерию Манна – Уитни, для зависимых выборок – 
по  критерию Уилкоксона. Различия считали статистиче-
ски значимыми при p < 0,05. Размер выборки предвари-
тельно не рассчитывался.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В  ходе исследования у  детей и  подростков с  СД1 
отмечалось статистически значимое снижение HbA1c  – 
с  8,5% [7,2;  9,7] до  8,0%  [6,9; 9,0]  (р  <  0,005). Средний 
уровень гликемии у  пациентов к  концу исследования 
достоверно снизился  – на  0,8  ммоль/л  (с 10,9  ±  1,89 
до 10,1 ± 1,79 мм оль/л; p < 0,001). Отмечалось снижение 
времени гликемии выше и  ниже целевого диапазона 
на 5 и 0,4% соответственно к концу наблюдения (p = 0,002 
и p < 0,001), что, в свою очередь, обусловливает повыше-
ние времени гликемии в  пределах целевого диапазона 
с 44,4% [33; 56] до 49,8% [32; 75] (р = 0,003). У данной груп-
пы пациентов также отмечалось достоверное снижение 
средней частоты гипогликемических явлений с  6,0  [1;  8] 
до 4,3 [2; 4] раза в неделю; р < 0,005. 

В  ходе исследования было принято решение разде-
лить пациентов по частоте ежедневных измерений глю-
кометром (больше или меньше 6 раз в сутки) в соответ-
ствии со  стандартными рекомендациями для пациентов 
с СД1. Таким образом, первую группу составили пациен-
ты, проводящие измерения менее 6 раз в сутки (36 чел., 
33,6%), вторую – более 6 измерений в сутки включитель-
но (71 чел., 66,4%). Это позволило выявить значительное 
статистически значимое снижение HbA1c с 8,2% [7,2; 9,4] 
до 7,8% [6,9; 8,8] (p < 0,001) к концу исследования во вто-
рой группе в сравнении с первой группой со снижением 
HbA1c на  0,1%  (р  = 0,004). Результаты представлены 
в табл. 1 и 2 и на рисунке.

Необходимо отметить, что глюкометры, имеющие воз-
можность соединения с инсулиновой помпой, позволяли 
оценивать большее количество параметров, так как 
имели возможность синхронизации. Так, в отчете можно 
оценить площадь под кривой  (AUC), среднее количество 
углеводов  (г), среднесуточную дозу инсулина  (Ед), про-
центное соотношение базальной и болюсной дозы инсу-
лина и другие параметры.

Большинство пациентов отмечали важность проведе-
ния регулярной Школы управления диабетом на  про
тяжении всего исследования. Проведение при необ
ходимости внеочередных дистанционных консультаций 
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с  разьяснением ситуативных вопросов с  вовлечением 
в процесс принятия решения самих пациентов повышало 
приверженность детей, подростков и  их родителей 
к лечению, что в дальнейшем улучшало показатели глике-
мического контроля.

ВЫВОДЫ

Использование метода СГК домашним глюкометром 
не теряет своей актуальности и остается надежным спо-
собом достижения компенсации СД1 у детей и подрост-
ков. СГК, совмещенный с  терапевтическим обучением 
и  наблюдением врача, способен значительно улучшить 
качество жизни и  здоровье пациентов  [26]. Наличие 
специализированного программного обеспечения у глю-
кометра, мобильного приложения или возможность син-
хронизации с  инсулиновой помпой делают использова-
ние таких устройств удобным и  простым для детского 
населения, что облегчает самоконтроль гликемии и повы-
шает комплаентность пациентов. Осознанный самокон-
троль в  сочетании с  качественной поддержкой врача 
обеспечивает достижение целевых значений СД и  сни-
жение ВГ при использовании метода самоконтроля 
домашним глюкометром [27].�
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 Таблица 1. Сравнительная характеристика конечных показателей гликемического контроля обследуемых пациентов (n = 107), 
Me [Q1; Q3]

 Table 1. Comparative analysis of the final measurements of glycaemic control of the examined patients (n = 107), Me [Q1; Q3]

Параметр Начало исследования Конец исследования Критерий Уилкоксона, р*

Гликированный гемоглобин, % 8,5 [7,2; 9,7] 8,0 [6,9; 9,0] 0,005

Средний уровень гликемии, Xср ± σ, ммоль/л 10,9 ± 1,89 10,1 ± 1,79 0,001

Частота гипогликемии, эпизодов в неделю 6,0 [1; 8] 4,3 [2; 4] 0,005

Время гликемии выше целевого диапазона, % 51 [43; 82] 46 [30; 78] 0,002

Время гликемии в пределах целевого диапазона (time in range), % 44,4 [33; 56] 49,8 [32; 75] 0,003

Время гликемии ниже целевого диапазона, % 4,6 [1; 9] 4,2 [1; 7] 0,001

Частота ежедневных измерений глюкометром, раз в сутки 10,6 [2; 26] 19 [7; 29] 0,020

* Значимость различий между группами (различия статистически значимы при p < 0,05).

 Таблица 2. Динамика уровня HbA1c в зависимости от часто-
ты ежедневных измерений, Me [Q1; Q3], %

 Table 2. Changes in HbA1c levels depending on the frequency 
of daily measurements, Me [Q1; Q3], %

Группа HbA1c в начале 
исследования

HbA1c в конце 
исследования

Критерий 
Уилкоксона, р*

С частотой измерений 
гликемии крови менее 
6 раз в сут (n = 36)

9,5 [8,0; 9,7] 9,4 [8,1; 9,6] 0,004

С частотой измерений 
гликемии крови более 
6 раз в сут (n = 71)

8,2 [7,2; 9,4] 7,8 [6,9; 8,8] 0,001

U-критерий Манна – 
Уитни, р 0,061 0,001* –

* Значимость различий между группами (различия статистически значимы при p < 0,05).

 Рисунок. Динамика HbA1c в группах в зависимости от частоты ежедневных измерений 
 Figure. Changes in HbA1c levels in the groups depending on the frequency of daily measurements
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Адаптированные смеси на основе козьего молока 
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Резюме 
Грудное молоко является золотым стандартом вскармливания младенца. В  случае его отсутствия или недостаточности 
нередко встает вопрос о  доступной и  адекватной альтернативе. Наиболее часто используются адаптированные смеси 
на основе коровьего молока, однако частота аллергии на белок коровьего молока у детей раннего возраста растет во всем 
мире. Учитывая ранний дебют гастроинтестинальных расстройств у младенцев, нередко минимальные пищеварительные 
дисфункции трактуются врачами как сенсибилизация к  белкам коровьего молока или функциональные нарушения 
желудочно-кишечного тракта. Однако существуют состояния, связанные не с аллергией, а с непереносимостью коровьего 
молока. Данные состояния трудны в  диагностике, так как механизм развития аллергии на  белок коровьего молока 
до настоящего времени до конца не изучен и чаще не связан с IgE-опосредованным иммунологическим ответом. Пищевая 
непереносимость связана с незрелостью ферментных систем и недостаточной активностью кишечной микробиоты. В дан-
ной статье освещены вопросы пищевой аллергии на белок коровьего молока и пищевой непереносимости. При наличии 
пищевой сенсибилизации и  даже при минимальных клинических проявлениях аллергии на  белок коровьего молока 
выбор смеси всегда должен быть в пользу формул на основе глубокого гидролиза молочного белка. Смеси на основе 
козьего белка не могут быть использованы при аллергии на белок коровьего молока в связи с эффектом перекрестной 
сенсибилизации. Целью данной статьи является анализ дифференцированного подхода к выбору питания младенца при 
отсутствии грудного вскармливания.

Ключевые слова: козье молоко, коровье молоко, белок коровьего молока, пищевая аллергия, пищевая непереносимость, 
Kabrita 
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Abstract 
Breast milk is the gold standard for infant feeding. In case of its lack or insufficiency, this brings up the question about an 
affordable and adequate alternative. Adapted cow’s milk formulas are most commonly used, but the incidence of cow’s milk 
protein allergy in young children is increasing worldwide. Given the early onset of gastrointestinal disorders in infants, minimal 
digestive dysfunctions are often interpreted by doctors as sensitization to cow’s milk proteins or functional gastrointestinal 
disorders. However, there are conditions associated not with cow’s milk protein allergy, but intolerance. These conditions are 
difficult to diagnose, as the mechanism of development of cow’s milk protein allergy has not been sufficiently studied and is 
often not associated with an IgE-mediated immunological response. Food intolerance is associated with the enzymatic imma-
turity of the gastrointestinal tract and insufficient activity of intestinal microbiota. This article highlights the issues of cow’s 
milk protein allergy and food intolerance. In case of food sensitization and even minimal clinical manifestations of cow’s milk 
protein allergy, the choice of formula should always be made in favour of deep-hydrolyzed milk protein formulas. Goat protein 
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Грудное вскармливание  – золотой стандарт питания 
ребенка в первые месяцы его жизни. Недавно проведен-
ные крупные метаанализы, посвященные грудному 
вскармливанию, показали, что продолжительное кормле-
ние грудью влияет на иммунный ответ, оказывает благо-
творное действие на развитие ребенка как в ближайшей, 
так и в отдаленной перспективе. Биологически активные 
компоненты грудного молока являются первой линией 
защиты от инфекций, оказывают протективное действие 
на  развитие ребенка в  целом, снижая риски развития 
ожирения и  сахарного диабета. Опубликовано много 
научных исследований о  влиянии продолжительного 
грудного вскармливания на снижение риска атопических 
заболеваний у  младенцев. В  то  же время результаты 
популяционных исследований последних лет не показа-
ли однозначного ответа на  этот вопрос, что может быть 
обусловлено влиянием различных генетических, экологи-
ческих, иммунологических, социальных факторов [1]. 

Целью данной статьи является анализ дифференци-
рованного подхода к  выбору питания младенца при 
отсутствии грудного вскармливания.

СЕНСИБИЛИЗАЦИЯ К БЕЛКАМ КОРОВЬЕГО МОЛОКА

Учитывая ранний дебют гастроинтестинальных рас-
стройств у младенцев, нередко минимальные пищевари-
тельные дисфункции трактуются врачами как сенсибили-
зация к  белкам коровьего молока или функциональные 
нарушения желудочно-кишечного тракта  (ЖКТ). Однако 
существуют состояния, связанные не  с  аллергией, 
а с непереносимостью коровьего молока. Данные состоя-
ния трудны в  диагностике, так как механизм развития 
аллергии на белок коровьего молока до настоящего вре-
мени до  конца не  изучен и  чаще не  связан с  IgE-опо
средованным иммунологическим ответом. Пищевая непе-
реносимость связана с незрелостью ферментных систем 
и  недостаточной активностью кишечной микробиоты. 
В последние годы проводятся исследования по введению 
микродоз аллергенов в период золотого окна для выра-
ботки толерантности и возможности избежать формиро-
вания атопического марша. В  некоторых источниках, 
например, в  статье T.  Sakihara et  al., утверждается, что 
ежедневное потребление не менее 10 мл детской смеси 
на  основе коровьего молока в  возрасте от  1  до  2  мес. 
предотвращает у  младенцев аллергию на  молоко, 

не  конкурируя с  грудным вскармливанием  [2]. Однако 
Европейская академия аллергологии и  клинической 
иммунологии (EAACI 2021) рекомендует избегать приме-
нения адаптированных смесей в  качестве дополнитель-
ного питания детей, находящихся на грудном вскармли-
вании, как минимум на  первой неделе их жизни. Есть 
публикации о возможности введения в периоде золотого 
окна толерантности минимальных доз хорошо приготов-
ленного куриного яйца и арахиса в определенных попу-
ляциях детей с  высоким риском аллергии  [3]. Несмотря 
на большое число исследований, до сих пор сохраняется 
неопределенность в  отношении того, как предотвратить 
пищевую аллергию и  необходимость раннего введения 
аллергенов в рацион младенца в связи с высоким риском 
ранней сенсибилизации [4]. В обзоре 2022 г. S. Arasi et al. 
показано, что из-за высокой степени перекрестной реак-
тивности с белками коровьего молока и риска аллергиче-
ских реакций не следует использовать козье или молоко 
других млекопитающих у детей с высоким риском сенси-
билизации и  тем более клиническими проявлениями 
аллергии [5].

ОСОБЕННОСТИ ДИЕТЫ И ВЫБОР ПИТАНИЯ

Частота выявления аллергии на  белок коровьего 
молока среди новорожденных варьирует от 3,8 до 5%, что 
делает необходимым подбор для них специализирован-
ного питания. При наличии грудного молока матери 
назначается элиминационная диета с полной элиминаци-
ей продуктов, относящихся к золотой восьмерке: любых 
вариантов коровьего и любого другого молока, сои, ара-
хиса, яиц, любых видов орехов, рыбы, моллюсков, продук-
тов, содержащих глютен, а также говяжьего или телячьего 
мяса. При искусственном вскармливании назначаются 
лечебные смеси на основе полностью гидролизованного 
белка и (или) аминокислотные формулы [5, 6]. 

Использование адаптированных формул на  основе 
молока других млекопитающих постоянно обсуждается 
в научной среде. Это связано с национальными, религи-
озными и этническими особенностями. Например, сейчас 
существуют смеси на основе козьего, овечьего, буйволи-
ного, верблюжьего, ослиного и  лошадиного молока, 
а также растительные аналоги – соевое и рисовое «моло-
ко». Сегодня опубликован согласительный документ 
среди экспертов-гастроэнтерологов Европы, в  котором 
говорится о  формулах на  основе гидролиза рисового 
белка для детей, у  которых есть аллергия на  минорные 

formulas cannot be used in cases of cow’s milk protein allergy due to cross-sensitization effects. The aim of the article was to 
analyze a differentiated approach to the choice of infant nutrition in the absence of breastfeeding.
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компоненты смесей на  основе гидролиза коровьего 
белка. Авторы пришли к  выводу, что данные продукты 
могут быть использованы в  качестве полноценного 
лечебного питания при непереносимости гидролизных 
формул, приготовленных на  основе гидролиза белка 
коровьего молока [7]. Однако в некоторые смеси на осно-
ве гидролиза рисового белка добавлено небольшое 
количество молочного белка  (!), а  часть смесей может 
содержать остаточное количество мышьяка  (!)  [8]. Нет 
рекомендаций по  использованию неадаптированных 
рисовых и соевых продуктов в качестве заменителя груд-
ного молока. Не  существует единого мнения о  месте 
адаптированных смесей на  основе молока других 
млекопитающих. В связи с высокой вероятностью пере-
крестной сенсибилизации смеси на  основе коровьего, 
козьего и  молока других млекопитающих используют 
только в группе здоровых детей.

РОЛЬ АДАПТИРОВАННЫХ СМЕСЕЙ

В настоящее время на российском рынке присутству-
ют адаптированные смеси на основе коровьего и козьего 
молока. В чем же разница этих продуктов, и как правиль-
но выбрать смесь, если нет возможности кормить младен-
ца грудным молоком? Долгое время козье молоко, несмо-
тря на некоторые пищевые и кулинарные преимущества 
перед коровьим, все еще считалось молоком бедняков: 
козы более дешевы в  содержании, потребляют меньше 
корма, менее подвержены болезням, но и молока в суточ-
ном объеме дают значительно меньше. Посвященные 
козьему молоку публикации начали появляться в начале 
XX в. Например, статья, посвященная вскармливанию 
грудных детей козьим молоком, вышла в свет в 1906 г. [9]. 
Самое активное распространение козьего молока нача-
лось с 1960-х гг. благодаря возникшему в США интересу 
к здоровому образу жизни. Производители заинтересова-
лись производством и  реализацией козьего молока как 
продукта здорового питания. В  дальнейшем исследова-
ния показали разницу в  составе коровьего и  козьего 
молока, высокую пищевую ценность и витаминную обе-
спеченность козьего молока. В последние 30 лет это при-
вело к промышленному производству продуктов из козье-
го молока не только для взрослых, но и для детей. Сегодня 
существуют адаптированные смеси на  основе козьего 
молока, продукты прикорма. Продукты из козьего молока 
используют в питании детей старше года.

Несмотря на  сходство во  многих аспектах, между 
коровьим и козьим молоком существуют различия в соста-
ве и  функциях. Козье молоко, как и  коровье, является 
источником белка, витаминов группы В: тиамина  (В1), 
рибофлавина (В2), ниацина (В3), пантотеновой кислоты (В5); 
микроэлементов: кальция, фосфора, калия; витамина А. 
Козье молоко отличается повышенной калорийностью, 
более высоким содержанием почти всех микронутриен-
тов, например, калия в  козьем молоке в  2  раза больше, 
чем в  коровьем  (табл. 1). Однако цельное козье молоко 
обеднено витаминами В6, В12  и  фолиевой кислотой, что 
не  подходит для полноценного питания младенца. 

В  раннем периоде использовали цельное козье молоко 
в питании детей раннего возраста, что привело к дефи-
цитным состояниям и появлению термина «анемия козье-
го молока»  [10]. В дальнейшем смеси на основе козьего 
молока стали обогащать важными недостающими микро-
нутриентами, что и позволяет использовать их в качестве 
полноценного заменителя грудного молока  (табл.  2). 
Важно помнить, что замена смеси на  основе коровьего 
молока на смесь на основе козьего молока при установ-
ленной аллергии на  белок коровьего молока является 
ошибочной вследствие перекрестной сенсибилизации 
между содержащимися белками. Также распространен-
ным заблуждением является то, что в  козьем молоке, 
в отличие от коровьего, не содержится лактоза. Сравнивая 
содержание лактозы в  100  г образцов молока, можно 
заметить, что разница является незначительной: если 
в  коровьем молоке на  данный объем приходится 4,7  г 
лактозы, то в козьем – 4,4 г (табл. 1). 

Основное различие в  белковых фракциях козьего 
и коровьего молока заключается в преобладании в козьем 
молоке β-казеина казеиновой фракции и α-лактальбуми-
на в сывороточных белках, тогда как в коровьем молоке 
преобладает αs1-казеин и  β-лактоглобулин  [11]. 
Структурные различия состава белков определяют их 
физико-химические особенности: сгусток, образующийся 
из козьего молока, менее плотный и имеет меньшие раз-
меры, легче подвергается воздействию протеаз, быстрее 
усваивается по  сравнению с  белком коровьего моло-
ка (рисунок) [12]. Этими различиями объясняют результаты 
исследований переваривания смесей на основе козьего, 
коровьего и грудного молока в in vitro модели, имитирую-
щей состояние пищеварительного тракта младенца [13]. 

Влияние белков коровьего молока на  слизистую 
желудочно-кишечного тракта постоянно изучается. 
Доказано, что коровье молоко содержит два типа β-казе-
ина – A1 и A2. При переваривании типа А1 образуется 
пептид β-казоморфин-7. Именно с  этой фракцией 

 Таблица 1. Состав (некоторые элементы) грудного, коро-
вьего и козьего молока в 100 г продукта [18]

 Table 1. Composition (some ingredients) of breast, cow and 
goat milk per 100 g of the product [18]

Показатель Грудное молоко Коровье молоко Козье молоко

Калорийность, ккал 70 62 66

Вода, г 87,5 87,7 87,7

Общий белок, г 1,0 3,3 3,4

Общий жир, г 4,4 3,3 3,9

Лактоза, г 6,9 4,7 4,4

Ретинол, мкг 60 35 45

Витамин А, мг 61 37 48

Рибофлавин, мг 0,04 0,2 0,13

Ниацин, мг 0,18 0,13 0,24

Фолат, мкг 5 8,5 1
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связывают частые гастроинтестинальные нарушения при 
употреблении молока, некоторые из которых напомина-
ют эффекты при непереносимости лактозы. В исследова-
нии S. Jianqin et al. [14] показано, что потребление моло-
ка, содержащего β-казеин А1 в  дополнение к  β-казеи-
ну  А2, ухудшает гастроинтестинальные расстройства, 
увеличивает время транзита кишечного содержимого 
и снижает общее содержание короткоцепочечных жир-
ных кислот в кале. При длительном использовании даже 
описан эффект повышения уровня маркеров воспаления 

в  сыворотке крови. При этом потребление молока, 
содержащего только β-казеин А2, не оказывает неблаго-
приятного влияния на  эти переменные. Оказалось, что 
у  субъектов с  лактазной недостаточностью взрослого 
типа употребление молока, содержащего оба типа β-ка-
зеина, связано с  более выраженными проявлениями 
гастроинтестинальных расстройств. В  этой группе появ-
лялись жалобы на метеоризм, боль в животе, склонность 
к запорам. Однако в группе субъектов с толерантностью 
к  лактозе данные симптомы не были  выражены, а  при 
употреблении молока, содержащего только β-казеин А2, 
отсутствовали. Авторы сделали вывод, что у части людей 
непереносимость коровьего молока связана с генетиче-
ским вариантом состава молока и функциональной осо-
бенностью желудочно-кишечного тракта  [14]. Исходя 
из данного исследования, можно объяснить непереноси-
мость коровьего молока, содержащего обе фракции 
белка, особенно у  детей с  незрелостью ферментных 
систем и  низкой метаболической активностью микро-
биоты кишечника. 

ОСОБЕННОСТИ АДАПТИРОВАННОЙ СМЕСИ 
НА ОСНОВЕ КОЗЬЕГО МОЛОКА

В России уже много лет используется детская адапти-
рованная смесь на  основе козьего молока Kabrita® 
(Нидерланды). Она отвечает всем современным стандар-
там адаптированной молочной смеси и  положительно 
влияет на  развитие здорового ребенка. В  исследовании 
2017  г. Т.Э. Боровик и  др. продемонстрирована хорошая 
переносимость продукта, благоприятное влияние на рост 
и развитие младенца, сокращение интенсивности младен-
ческих колик и нормализация пассажа по кишечнику [15]. 
Авторы отметили, что минимальные пищеварительные 

 Рисунок. Казеины грудного, коровьего и козьего молока: 
электронная микроскопия [12]

 Figure. Electron microscopy images showing breast, cow and 
goat milk caseins [12]

Казеиновые мицеллы козьего 
молока:
•	Сферические частицы (20–300 нм)
•	90% белки (казеины)
•	7% минералы (фосфат кальция)
•	<3% другие вещества

Грудное молоко Козье молоко

Коровье молоко

 Таблица 2. Сравнительная характеристика компонентов 
козьего молока и детской адаптированной смеси Kabrita®

 Table 2. Comparative analysis of the ingredients of goat’s 
milk and Kabrita® infant formula

Функцио-
нальные  

компоненты
Козье молоко Kabrita®

Особенности 
жирового 
состава

Казеиновая фракция 
белка – преобладание 
β-казеина, меньшее 
содержание αS1-казеина 
и отсутствие β-казеина.
Жировые глобулы имеют 
меньшие размеры.
Жировой компонент – 
большее количество 
среднецепочечных  
триглицеридов.
Выше содержание  
эссенциальных жирных 
кислот – линолевой 
и арахидоновой

Содержит жировой комплекс 
DigestX® –по жировому профилю 
приближен к жирам грудного 
молока, содержит 42% пальмити-
новой кислоты в β-положении.
Увеличено содержание (в 2 раза) 
докозагексаеновой кислоты (DHA). 
Соотношение DHA и арахидоно-
вой кислоты (ARA): 
•	Kabrita® 1 – 101 (13,3) / 

111 (14,6); 
•	Kabrita® 2 – 99 (13,9) / 109(15,2); 
•	Kabrita® 3 – 73 (10,6) / 73 (10,6).
Замена пальмового масла 
на кокосовое

Белки

Сывороточная фракция 
белка – преобладание 
α-лактальбумина,  
меньше содержание 
β-лактоглобулина

Уменьшение содержание белка (г) 
на 100 г сухого и 100 мл готового 
продукта: 
•	Kabrita® 1 – 10,2/1,3; 
•	Kabrita® 2 – 10,3/1,4; 
•	Kabrita® 3 – 13,8/2. 
Улучшение белкового профиля – 
изменение соотношения  
«сывороточный белок / казеин» 
с увеличением содержания  
сывороточного белка: 
•	Kabrita® 1 – 63 : 37; 
•	Kabrita® 2 – 59 : 41; 
•	Kabrita® 3 – 45 : 55

Углеводы Содержание лактозы 
в 100 г продукта – 4,4 г

Увеличение содержания лактозы 
с целью приближения углеводного 
профиля продукта к грудному 
молоку: 
•	Kabrita® 1 – 52,8/7,0;
•	Kabrita® 2 – 54,4/7,6; 
•	Kabrita® 3 – 49,7/7,2

Пребиотики 
и пробиотики

Олигосахариды (ОГС) – 
5 ОГС идентичны ОГС 
грудного молока,  
включая 2FL

Галактоолигосахариды (цикорий). 
Фруктоолигосахариды (источник 
лактозы) / Bifidobacterium lactis 
BB-12

Фолиевая 
кислота 1 мкг в 100 г продукта

На 100 г продукта: 
•	Kabrita® 1 – 80 мкг; 
•	Kabrita® 2 – 90 мкг; 
•	Kabrita® 3 – 93 мкг
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дисфункции у детей, получавших адаптированную смесь 
на основе козьего молока, уменьшились в 2 раза через 
1 мес. приема продукта. Основные исследуемые показа-
тели  (данные клинического анализа крови, уровни фер-
ритина, преальбумина и 25(OH)D) у детей основной груп-
пы и  группы сравнения  (n  = 71) были сопоставимы 
и  находились в  пределах средневозрастных референс-
ных значений. Для определения сенсибилизации к  бел-
кам козьего молока использовали показатель общего 
и специфического IgЕ как до начала приема продукта, так 
и через 1 мес. кормления. Ни у одного ребенка не выяв-
лена сенсибилизация, что говорит о низкой аллергенно-
сти формулы. 

Известно, что развитие микробиоты кишечника 
у  детей, находящихся на  искусственном и  грудном 
вскармливании, различается. Это может быть связано 
с использованием немодифицированного растительного 
масла вместо жира млекопитающих в детских смесях, что 
приводит к повышенному образованию плохо раствори-
мого омыленного пальмитата кальция в кишечнике мла-
денцев. Исследование in vitro показало, что нераствори-
мые кальциевые мыла влияют на метаболизм кишечных 
бактерий. L. Wang et  al. выявили, что рост и  активность 
нескольких штаммов бифидобактерий и Faecalibacterium 
prausnitzii снижается, а рост Bifidobacterium infantis полно-
стью прекращается. Это говорит о том, что модификация 
жира в  детских формулах может способствовать разви-
тию микробиоты кишечника у  детей, находящихся 
на искусственном вскармливании, поддерживая колони-
зацию важных полезных бактерий в раннем возрасте.

Смесь на основе козьего молока Kabrita® обогащена 
сывороткой, жировым комплексом, рекордным содержа-
нием β-пальмитата  (42%), который не  гидролизуется 
на свободные пальмитиновые кислоты, а потому не обра-
зует нерастворимые кальциевые мыла в  гастроинтести-
нальном тракте ребенка [16]. Как следствие, β-пальмити-
новая кислота положительно влияет на развитие микро-
биоты, так как не ограничивает рост положительных бак-
терий. Также смесь Kabrita® содержит пребиотики и про-
биотик Bifidobacterium lactis BB-12, полиненасыщенные 
жирные кислоты  (ω-3  и  ω-6), природные олигосахари-
ды  (в 5–6 раз больше, чем в коровьем молоке) и повы-
шенные уровни нуклеотидов, что благоприятно 

сказывается на созревающей пищеварительной системе 
младенца [17].

Ассортимент смесей соответствует потребностям 
детей раннего возраста и включает Kabrita® 1 GOLD для 
детей от 0 до 6 мес., Kabrita® 2 GOLD – от 6 до 12 мес., 
Kabrita® 3  GOLD  – старше 12  мес. и  Kabrita® 4  GOLD  – 
старше 18  мес. Таким образом, смеси Kabrita® соответ-
ствуют всем требованиям к оптимальному составу и могут 
быть назначены детям в  качестве основного продукта 
питания при невозможности/недостаточности грудного 
вскармливания, а  также детям с  риском развития 
функциональных расстройств ЖКТ, но не детям с установ-
ленной аллергией на белок коровьего молока или высо-
ким риском ее развития. Сравнительный состав некото-
рых элементов грудного, коровьего и  козьего молока 
в 100 г продукта представлен в табл. 1 [18].

Сравнение функциональных компонентов козьего 
молока и  смеси Kabrita®, показывающее преимущества 
козьего молока и  адаптированной молочной смеси для 
роста и развития ребенка, представлено в табл. 2. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время можно констатировать, что лучшей 
пищей для младенца первого года жизни является груд-
ное молоко. При отсутствии возможности полноценного 
грудного вскармливания адаптированные смеси на осно-
ве козьего молока являются прекрасной альтернативой 
смесям на  основе коровьего молока и  обеспечивают 
более комфортное пищеварение в  период созревания 
ЖКТ. При развитии аллергии на белок коровьего молока 
нет альтернативы в виде смесей на основе козьего, кобы-
льего, верблюжьего и  любого другого молока. Важно 
помнить, что замена смеси на основе коровьего молока 
на смесь на основе козьего молока как наиболее доступ-
ной в России при установленной аллергии на белок коро-
вьего молока является ошибочной вследствие перекрест-
ной сенсибилизации между содержащимися белками. 
При отсутствии грудного молока могут быть использова-
ны белковые гидролизаты или аминокислоты.�
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Нутритивная поддержка при различных состояниях, 
сопровождающихся белково-энергетической 
недостаточностью у детей

А.М. Закирова1*, azakirova@gmail.com, Р.А. Файзуллина1, А.Г. Кадриев1, Д.Т. Шаяпова1,2, Л.Ю. Пальмова1, Э.Л. Рашитова1, 
И.Р. Зарипов1, А.А. Кадриев1, Р.П. Киселев1

1 Казанский государственный медицинский университет; 420012, Россия, Казань, ул. Бутлерова, д. 49
2 Центральная городская клиническая больница №18; 420073, Россия, Казань, ул. Зорге, д. 2а

Резюме
Введение. Недостаточность питания у детей проявляется в форме общих метаболических расстройств и приводит к наруше-
нию клеточной дифференцировки тканей. Состояние нутритивного статуса является важным фактором успеха при проведе-
нии терапии любого заболевания, следовательно, разработка методических подходов к оптимизации нутритивного статуса 
детей с белково-энергетической недостаточностью является актуальной задачей.
Цель. Изучить эффективность и  безопасность нутритивной поддержки при различных состояниях, сопровождающихся 
белково-энергетической недостаточностью у детей.
Материалы и методы. Проанализировано 62 случая: 29 – с антибиотик-ассоциированной диареей, 8 – с целиакией, 14 – дети 
с  гастроинтестинальной аллергией  (аллергическая энтеропатия), 11  – с  гипостатурой на  фоне низкого срока гестации при 
рождении. Возраст – 1–10 лет. Все пациенты были разделены на идентичные по возрасту, нозологиям, полу, длительности пато-
логического состояния, степени гипотрофии группы. В основной группе (31 ребенок) к основному лечению применялись низко-
микробная диета, сипинг, парентеральное питание глюкозо-солевыми растворами (7–10 дней), энтеральное питание специали-
зированной гиперкалорийной смесью. Группу контроля составил 31 ребенок, в терапии которых энтерального питания не было. 
Для оценки нутритивного статуса применялись антропометрия, клинико-лабораторно-инструментальное обследование.
Результаты и обсуждение. Основные синдромы при обращении: дефицит массы тела, снижение аппетита, кишечная дис-
пепсия и мальабсорбция. Анализ рациона питания указал на однообразие набора продуктов. Курс нутритивной поддержки 
составил 15 дней. Обследование проводилось на 1, 5, 10, 15-й дни исследования. Эффект от применения гиперкалорийной 
смеси по значениям физического развития, клинико-лабораторным показателям был более значительным в основной груп-
пе по сравнению с общепринятыми методами оптимизации питания.
Выводы. Применение энтерального питания в  сочетании с  медикаментозной терапией показывает более значительную 
эффективность по сравнению с общепринятыми методами оптимизации питания.

Ключевые слова: дети, белково-энергетическая недостаточность, нутритивная поддержка, пищевой статус
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Nutritional support for different conditions accompanied 
with protein and energy insufficiency in children

Alfiya М. Zakirova1*, azakirova@gmail.com, Reseda А. Faizullina1, Albert G. Kadriev1, Dilyara Т. Shayapova1,2, 
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1 Kazan State Medical University; 49, Butlerov St., Kazan, 420012, Russia
2 Central City Clinical Hospital No. 18; 2а, Zorge St., Kazan, 420073, Russia

Аbstract
Introduction. Malnutrition in children manifests itself in the form of general metabolic disorders and leads to impaired cellular 
differentiation of tissues. The state of nutritional status is an important success factor in the treatment of any disease, therefore, 
the development of methodological approaches to optimize the nutritional status of children with protein-energy malnutrition 
is an urgent task.
Aim. To study the efficacy and safety of nutritional support in various conditions accompanied by protein-energy malnutrition 
in children.
Materials and methods. 62 cases were analyzed: including 29 with antibiotic-associated diarrhea, 8 with celiac disease, 14 with 
gastrointestinal allergy (allergic enteropathy), 11 with hypostature against the background of low gestational age with birth. Age – 
1–10 years. All patients were divided into groups identical in age, nosology, gender, duration of the pathological condition, degree 
of malnutrition. In the main group (31 children), the main treatment included a low-microbial diet, sips, parenteral nutrition with 
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ВВЕДЕНИЕ

В  настоящее время проблема нарушений питания 
остается по-прежнему актуальной  [1–7]. При голодании, 
вследствие отсутствия аппетита, затруднения при приеме 
пищи, депрессии, развития неопластического процесса 
или недостаточного поступления питательных 
веществ  (экзогенные причины развития БЭН), организм 
не  в  состоянии мобилизовать свои тканевые резер-
вы [8–11]. Недостаточность питания у детей проявляется 
в форме общих метаболических расстройств и приводит 
к  нарушению клеточной дифференцировки тка-
ней  [12– 16]. При сохраняющемся дефиците пищевых 
веществ происходит распад белка, преимущественно 
в мышечной ткани  [17, 18]. Снижается уровень коротко-
живущих белков  (преальбумина, трансферрина, церуло-
плазмина), затем уменьшается концентрация альбумина 
и общего белка [14, 19]. Снижение энергетической ценно-
сти рациона, и особенно доли в нем белкового компонен-
та, могут привести к  нарушениям в  иммунной системе 
в связи с изменением синтеза иммуноглобулинов, а также 
антиоксидантной активности, сопровождающейся повре-
ждением клеточных мембран  [14, 20, 21]. Снижение 
секреции транспортных белков приводит к  внутрикле-
точному дефициту энергии, нарушается транспорт микро-
нутриентов. При недостаточности питания энергетиче-
ский обмен меняется с  преимущественно углеводного 
на липидный [12–14]. Повышается распад жира. В усло-
виях катаболической направленности обменных процес-
сов энергия  (глюкоза) направляется преимущественно 
к  мозгу, нарушается инсулин-зависимый рост тканей, 
снижается масса тела и  замедляется линейный рост. 
Недостаточное питание и потеря массы тела представля-
ют собой не  только белково-калорийную недостаточ-
ность, но сопровождаются в большинстве случаев гипови-
таминозом, дефицитом многих эссенциальных микроэле-
ментов, ответственных за  реализацию иммунных функ-
ций, оптимальный рост, развитие мозга  [1, 14, 22, 23]. 
Физическое развитие страдает в силу исходного ограни-
чения синтетических процессов в клетке. Именно поэто-
му длительной недостаточности питания часто 

сопутствуют отставание в  психомоторном развитии, 
задержке речевых и  когнитивных навыков и  функций, 
высокая инфекционная заболеваемость вследствие сни-
жения иммунитета, что, в свою очередь, усугубляет нутри-
тивную недостаточность у  ребенка  [3, 24–27]. Итогом 
становится нарушение развития ребенка [14, 28].

Полноценное питание подразумевает поступление 
в организм оптимального количества белков, жиров, угле-
водов, пищевых волокон, минеральных солей и витами-
нов. При этом главная роль в  расстройствах питания 
отводится влиянию и устранению факторов риска, опре-
деляющих их возникновение [29]. Это генетические, дие-
тические факторы, эндокринные нарушения, неадекват-
ная физическая активность, психологические и  психиа-
трические факторы, региональные и этнические особен-
ности питания [30, 31].

Распространенность недостаточности питания среди 
пациентов стационаров может быть представлена следу-
ющим образом: инфекционные больные – 60%; онколо-
гические больные – 46–88%; терапевтические больные – 
46–59%; хирургические больные – 27–48% [4, 32, 33].

На современном этапе нутритивная поддержка явля-
ется неотъемлемым компонентом сопроводитель-
ной  терапии белково-энергетической недостаточно-
сти (БЭН) [1, 6, 34, 35].

Основные задачи диетотерапии ребенка с БЭН – это 
предупреждение катаболизма; предотвращение разви-
тия атрофии слизистой кишечника; нутритивная под-
держка  (обеспечение достаточным количеством жиров 
и углеводов в легкодоступных формах в качестве источ-
ников энергии, а также поступление необходимого коли-
чества белка); коррекция основных причин гипотрофии, 
повышение иммунорезистентности макроорганизма 
с целью профилактики развития нозокомиальных инфек-
ций [32, 36–39].

Характер питания определяет состояние микробиоты 
различных отделов желудочно-кишечного тракта  (ЖКТ), 
является важнейшим фактором, во  многом определяю-
щим активность воспалительных реакций, особенности 
иммунного ответа, длительность и  тяжесть течения 
болезни [32].

glucose-salt solutions (7–10 days), enteral nutrition. The control group consisted of 31 children, in whose therapy there was no 
enteral nutrition. Anthropometry, clinical, laboratory and instrumental examination were used to assess the nutritional status.
Results and discussion. The main syndromes during treatment are: underweight, loss of appetite, intestinal dyspepsia and mal-
absorption. Analysis of the diet indicated the monotony of the set of products. The course of nutritional support was 15 days. The 
survey was conducted on the 1st, 5th, 10th, 15th days of the study. The effect of using enteral nutrition in terms of physical devel-
opment, clinical and laboratory parameters was more significant in the main group compared to conventional methods of nutri-
tion optimization.
Conclusions. The use of enteral nutrition in combination with drug therapy shows more significant effectiveness compared to 
conventional methods of nutrition optimization.

Keywords: children, protein-energy malnutrition, nutritional support, nutritional status
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Нарушения пищеварения при антибиотик-ассоции
рованных диареях обусловлены ростом условно-
патогенной флоры, а  следовательно, воздействием на 
морфологические характеристики и  функциональную 
деятельность ЖКТ; изменением транзита по  ЖКТ  (осо-
бенно при добавлении клавулановой кислоты в  ком-
плекс лечения); нарушением всасывания; изменением 
активности желез и нарушением переваривающей спо-
собности ЖКТ; водно-электролитными расстройствами; 
иммунными сдвигами; дисфункцией билиарного тракта; 
значительными сдвигами в  микробиоценозе тонкой 
и толстой кишки [32].

Такие изменения со  стороны желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), как дисфагии, мальабсорбция, мальдигестия, 
мукозиты, сочетанная инфекция бактериальной, грибко-
вой и вирусной этиологии, полиорганная недостаточность 
токсического генеза  [7, 40, 41], провоцируют развитие 
анорексии, синдрома гиперметаболизма-гиперкатабо
лизма, снижение объема естественного питания, способ-
ствуют прогрессированию нутриционного дефицита, что 
ведет к развитию БЭН, дефициту макро- и микронутриен-
тов, которые необходимы для репаративных процессов, 
восстановления кроветворения и  иммунитета  [40]. 
Длительные водно-чайные паузы приводят к  усилению 
катаболизма, замедляют репарационные процессы в сли-
зистой ЖКТ, способствуют развитию белково-калорийной 
недостаточности [32, 42].

В настоящее время современные методы энтерально-
го и  парентерального питания  – неотъемлемая часть 
сопроводительной терапии при БЭН  [43, 44]. Известно, 
что белково-синтетическая дисфункция печени, патоге-
нез которой связан с дисбалансом эссенциальных нутри-
ентов, является фактором, определяющим общую выжи-
ваемость при многих серьезных заболеваниях [40, 45, 46], 
при которых наличие изолированной или сочетанной 
органотоксичности снижает воспроизводимость суще-
ствующих алгоритмов искусственного питания.

Есть четкие критерии, когда требуется активная 
нутриционная коррекция или поддержка. Питание менее 
чем на  60–80% от  рекомендуемых норм потребления, 
необходимых организму для детей раннего возраста 
в течение трех дней, для дошкольников более пяти дней, 
школьников более 10  дней, требует дополнительных 
дотаций. Если сам процесс кормления затягивается 
во времени более четырех часов в день, также требуются 
активные действия для ликвидации дефицита пита-
ния [47, 48]. Детям с неадекватными или малыми весовы-
ми прибавками более трех месяцев, физическим разви-
тием ниже среднего и  снижением скорости роста 
за последние два года необходимо проводить активную 
нутриционную коррекцию  [7, 49]. При БЭН выраженной 
степени нутриционная коррекция идет постоянно 
до нормализации веса и компонентного состава тела [7]. 
Важно рассчитать объемы вводимой смеси. При прогрес-
сировании или выраженной белково-энергетической 
недостаточности необходимо обеспечивать основной 
обмен пациента за счет смесей для энтерального пита-
ния  [50]. Употребление формул  – дробное, частое, 

малыми порциями, что ведет к лучшему усвоению нутри-
ентов. При отказе или малом объеме съеденной пищи 
возможна замена одного или нескольких кормлений 
на  специализированные смеси. При полном отказе 
от обычного питания должна быть рекомендована 100%-
ная замена клиническим питанием с  последующим 
постепенным введением натуральных продуктов по пере-
носимости  [51]. Искусственное питание  – энтеральное 
зондовое или сипинг – может предупредить дальнейшее 
ухудшение нутриционного статуса [52, 53]. Дополнитель
ная питательная поддержка у пациентов с БЭН улучшает 
качество их жизни, сокращает длительность стационарно-
го лечения и улучшает клинический исход [18].

Стоит отметить, что состояние нутритивного статуса – 
это важный дополнительный фактор успеха при проведе-
нии терапии любого заболевания [40, 54–57].

В  связи с  этим разработка методических подходов 
к оптимизации нутритивного статуса детей с БЭН являет-
ся актуальной задачей. 

Цель работы – изучить эффективность и безопасность 
нутритивной поддержки при различных состояниях, 
сопровождающихся белково-энергетической недостаточ-
ностью у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Дизайн исследования: исследование представляет 
собой сравнительное проспективное медицинское 
наблюдение.

Распределение пациентов в  зависимости от  нозоло-
гических форм было следующим: 29  – с  антибиотик-
ассоциированной диареей, 8  – с  целиакией, 14  – дети 
с  гастроинтестинальной аллергией  (аллергическая энте-
ропатия), 11  – с  гипостатурой на  фоне низкого срока 
гестации при рождении. Возраст составил от  1  года 
до 10 лет. Все пациенты были разделены на идентичные 
группы по  возрасту, полу, нозологиям, степени гипотро-
фии, индексу массы тела (ИМТ) (табл. 1).

В  основную группу вошел 31  ребенок, у  которых 
к  основному лечению применялись низкомикробная 

 Таблица 1. Характеристика пациентов при включении 
в исследование

 Table 1. Characteristics of patients at enrolment in the study

Характеристика Основная группа, 
n = 31

Группа контроля, 
n = 31 р

Возраст, годы 5,53 ± 0,68 6,17 ± 0,71 0,0736

Пол, м/ж 16/15 14/17

Нозологические формы заболеваний (n/%)

ААД 14 (45,16) 15 (48,39) 0,1074

Целиакия 5 (16,13) 3 (9,68) 0,0501

Аллергическая энтеропатия 7 (22,58) 7 (22,58)

Степень гипотрофии 2,19 ± 0,58 2,21 ± 0,47 0,0823

ИМТ 14,86 ± 1,42 14,27 ± 1,73 0,0741
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диета, сипинг, парентеральное питание глюкозо-солевыми 
растворами  (7–10  дней в  зависимости от  степени гипо-
трофии – 2-й или 3-й ст.). Наличие синдрома мальабсорб-
ции требовало добавления к терапии ферментного ком-
плекса. Для нутритивной поддержки с  целью коррекции 
нарушений пищевого статуса у детей проведено клиниче-
ское использование специализированной гиперкалорий-
ной смеси для энтерального питания в качестве источника 
полноценного белка, пищевых волокон, витаминов 
и минеральных веществ. Данная смесь для энтерального 
питания представляет полноценное сбалансированное 
медицинское питание из  цельного молока для детей 
в возрасте от 1 года до 10 лет. Выпускается в пластиковых 
бутылочках со  вкусом ванили. Обогащено пищевыми 
волокнами и фрутоолигосахаридами, содержит сбаланси-
рованный состав макроэлементов  (натрий, калий, хлори-
ды, кальций, фосфор, магний), микроэлементов  (железо, 
цинк, медь, марганец, фтор, молибден, селен, хром, йод), 
витаминов (витамины А, D3, Е, К1, С, В1, В2, В6, В12) и витами-
ноподобных веществ  (ниацин, пантотеновая кислота, 
фолиевая кислота, биотин, холин). Пищевая ценность дан-
ной гиперкалорийной смеси представлена в табл. 2. 

Количество вводимой смеси определялось состоянием 
фактического питания и в сочетании с рационом обеспе-
чивало до 2/3 физиологической потребности в основных 
пищевых веществах и энергии. В среднем дети получали 
от 100 до 400 мл продукта в сутки в зависимости от воз-
раста и состояния фактического питания. Смесь давалась 
перорально методом сипинга (дробно, небольшими глот-
ками). Группу контроля составил 31  ребенок, в  терапии 
которых энтеральное питание не проводилось.

Исследование проводилось в  3  этапа: на  1-м этапе 
использовался метод анкетирования родителей и анализ 
акушерского анамнеза; на 2-м – проведена оценка кли-
нических параметров детей обеих групп и  изучение 
нутритивного статуса при применении гиперкалорийной 
смеси в  питании испытуемых основной группы, 
на 3-м этапе – оценка лабораторных показателей детей 
сравниваемых групп. 

У  всех родителей было собрано информированное 
добровольное согласие на обследование и лечение.

Критерии включения: возраст 1–10 лет; дети с дефи-
цитом массы тела 1–3-й ст.; дети 1–7 лет, неорганизован-
ные и  посещающие дошкольные учреждения, а  также 
школьники 7–10 лет; отсутствие участия в других иссле-
дованиях за 3 мес. до начала настоящего исследования; 
отсутствие острых и обострений хронических заболева-
ний, наследственных и генетических болезней, врожден-
ных пороков развития внутренних органов; подписание 
информированного добровольного согласия на обследо-
вание и лечение родителями пациентов.

Критерии исключения: проявление любых аллергиче-
ских реакций; наличие острых и обострений хронических 
заболеваний, наследственных и  генетических болезней, 
врожденных пороков развития внутренних органов; 
наличие первичных иммунодефицитных состояний; 
отсутствие подписанного информированного доброволь-
ного согласия.

 Таблица 2. Пищевая ценность детской гиперкалорийной 
смеси для энтерального питания

 Table 2. Nutritional value of the hypercaloric infant enteral 
formula

Пищевая ценность Единицы На 100 мл На 200 мл

Энергетическая ценность ккал/кДж 101/422 201/843

Белки г 2,80 5,6

Углеводы г 11,16 22

Жиры г 4,98 10

Вода г 85,4 171

Таурин мг 7,2 14

Карнитин мг 1,7 3,4

Инозитол мг 8,0 16

ВИТАМИНЫ

Витамин A мкг (МЕ) 45 (150) 90 (300)

Витамин D3 мкг (МЕ) 1,0 (40) 2,0 (80)

Витамин E мг (МЕ) 1,5 (2,2) 3,0 (4,5)

Витамин K1 мкг 4,0 8,0

Витамин С мг 5,0 10

Фолиевая кислота мкг 15 30

Витамин В1 мг 0,15 0,30

Витамин B2 мг 0,20 0,40

Витамин B6 мг 0,10 0,20

Витамин B12 мкг 0,20 0,40

Ниацин мг 1,2 2,4

Пантотеновая кислота мг 0,30 0,60

Биотин мкг 5,0 10

Холин мг 15 30

МИНЕРАЛЫ

Натрий мг 60 120

Калий мг 110 220

Хлориды мг 100 200

Кальций мг 56 112

Фосфор мг 53 106

Магний мг 16 32

Железо мг 1,0 2,0

Цинк мг 1,0 2,0

Марганец мг 0,10 0,20

Медь мкг 100 200

Йод мкг 10 20

Селен мкг 2,8 5,6

Хром мкг 2,5 5,0

Молибден мкг 4,0 8,0

Фториды мкг 50 100
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Для оценки нутритивного статуса применялись антро-
пометрия  (рост, вес, толщина кожной складки), а  также 
показатели клинического (гемоглобин, уровень лимфоци-
тов) и  биохимического анализа крови  (общий белок, 
альбумин, СРБ, трансферрин). Диагностика нарушения 
питания основывалась на  вычислении индекса массы 
тела, который был разработан в 1869 г. бельгийским уче-
ным, социологом и  статистом Адольфом Кетле. Данный 
показатель представляет собой отношение массы тела 
к росту (кг/м2). Оценка ИМТ проводилась с помощью пер-
центильных таблиц CDC 2000, согласно которым недоста-
точная масса тела соответствует ИМТ ниже 5-го перцен-
тиля. Проводился анализ аппетита по  пятибалльной 
шкале: 0 баллов – отсутствие аппетита, 1 балл – плохой 
аппетит, 2  балла  – аппетит избирательный, 3  балла  – 
аппетит умеренный, 4  балла  – хороший аппетит, 5  бал-
лов – ест с аппетитом. Данные баллы были условно раз-
делены на  две составляющие: «ест неохотно» относили 
от 0 до 2 баллов и «ест охотно» – от 3 до 5 баллов. Также 
оценивался аппетит по  отношению к  обычной пище 
на  фоне приема смеси для энтерального питания. 
Регистрировалось наличие аллергических проявлений 
и гастроинтестинальных нарушений на фоне проведения 
нутритивной поддержки (кожная реакция, рвота, диарея, 
запоры). Оценивалось общее состояние ребенка  (акти-
вен, неактивен).

Критериями эффективности терапии служили: стабили-
зация массы тела в случае ее снижения, прибавка массы 
тела в  случае ее стабильности, купирование анорексии 
и синдрома мальабсорбции. Нутритивная поддержка про-
водилась в  течение 15  дней. Обследование пациентов 
проводилось на 1, 5, 10 и 15-й дни исследования.

Статистическую обработку данных осуществляли 
с  помощью приложения Microsoft Excel и  программы 
IBM SPSS Statistics v.22.0. Применялся коэффициент кор-
реляции Спирмена. Результаты представлены в  виде 
средних величин и  стандартной ошибки средней вели-
чины  (M  ±  m). Достоверность различий оценивали 
по t-критерию Стьюдента для парных сравнений, разли-
чия между параметрами считались статистически досто-
верными при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На 1-м этапе проведен опрос родителей детей в изу-
чаемых группах о питании методом 24-часового воспро-
изведения. Анкетирование показало, что в  обеих груп-
пах  (n  = 62) кратность питания составляла 4  раза 
у 43 (69,35%) детей, 3 раза – у 19 (30,65%). Необходимо 
отметить, что все дети едят малыми порциями (суточный 
объем пищи снижен у  56  (90,32%) детей), в  некоторых 
случаях (n = 21, 33,87%) быстро наступает чувство насы-
щения. У  всех детей полноценное питание проводится 
3 раза в день, однако питание детей в домашних услови-
ях было несбалансированным и  часто приемы пищи 
заменялись перекусами (n = 59, 95,16%). Анализ рациона 
питания указал на однообразие набора продуктов. Ужин 
за  2–3  ч до  отхода ко  сну в  домашних условиях 

у 28  (45,16%) детей, за 30 мин–1 ч – в 25,81%  (n = 16) 
случаев. Предпочитают картофельные и  макаронные 
блюда (n = 42) 67,74% детей. Ежедневно все 100% детей 
получают кондитерские изделия. Из  каш 24  (38,71%) 
ребенка предпочитают манную и  8  (12,9%)  – рисовую, 
у остальных детей каши не присутствуют в рационе пита-
ния. Из напитков чаще (n = 41, 66,13%) используются соки 
и вода. В ходе опроса установлено, что из мясных продук-
тов в основном употребляют мясо птицы (курица и индей-
ка)  – 77,42%  (n  = 48) детей, колбасные изделия  – 
10 детей (16,13%), остальные не едят мясо. Рыбные про-
дукты употребляют 24  (38,71%) чел. Лишь 14  (22,58%) 
детей употребляют молочные продукты с малым сроком 
хранения и 19  (30,64%) детей – в виде консервирован-
ных молочных продуктов. В  отношении потребления 
фруктов и  овощей  (кроме картофеля) были отмечены 
крайне низкие значения – 35 (56,45%) и 17 (27,42%) соот-
ветственно. При опросе 59  родителей  (95,16%) указали 
на прием детьми витаминных (n = 25, 40,32%) и витаминно-
минеральных комплексов (n = 34, 54,83%). Анализ потре-
бления нутриентов показал, что суточная потребность 
в  белках обеспечивается на  46,77  ±  2,38%, в  жирах  – 
на 52,83 ± 3,16%, в углеводах – на 83,45 ± 4,21%. Таким 
образом, дети обеих групп к началу исследования имели 
идентичные режим и  качество питания, при этом наи-
больший дефицит нутриентов пациенты испытывали 
в белковой составляющей рациона.

Анализ акушерского анамнеза показал, что по частоте 
патологии беременности, родов, гестозов и угроз преры-
вания беременности различий в  изучаемых группах 
выявлено не было. Так, в основной группе наблюдались 
внутриутробная гипоксия плода (n = 15, 48,39%), в группе 
контроля – 13, 41,93% (р = 0,0571); низкий срок гестации 
и  внутриутробная гипотрофия  – в  основной группе 
по  3  ребенка  (9,68%), в  группе контроля  – 2  (6,45%, 
р = 0,0501) и 4 (12,9%, р = 0,0512) ребенка соответствен-
но. Частота перенесенного перинатального поражения 
центральной нервной системы в основной и контрольной 
группах была практически идентична  – 26  (83,87%) 
и 25 (80,64%) соответственно (р = 0,0682).

На втором этапе изучения проводилась оценка антро-
пометрических данных. Так, из  обеих изучаемых групп 
дефицит массы тела 1-й ст.  (2-й коридор по центильным 
таблицам) имели 38 (61,29%) детей, 2-й ст.  (1-я центиль-
ная зона)  – 16  (25,81%) человек, у  остальных 8  (12,9%) 
детей отмечалась гипотрофия 3-й ст.

Пациенты в  состоянии эутрофии обладают большей 
толерантностью к развитию осложнений, особенно ассо-
циированных с ЖКТ, по сравнению с полноценным есте-
ственным питанием. Применение различных методик 
нутритивной поддержки позволяет стабилизировать или 
минимизировать потерю массы тела.

При клиническом обследовании до  начала лечения 
установлены нарушения клинического и  нутритивного 
статуса, которые не  отличались в  обеих исследуемых 
группах (табл. 3). Поражение слизистых ЖКТ в большин-
стве случаев сочеталось с  клиническими проявлениями 
кишечной диспепсии (р = 0,001).
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Всем пациентам назначалась диета полноценная, 
соответствующая возрасту, щадящая, легкоусвояемая, 
обогащенная витаминами и  кисломолочными продукта-
ми или продуктами, содержащими про- и  пребиотики, 
с исключением грубой растительной клетчатки и ограни-
чением цельного молока, экстрактивных веществ, консер-
вов, продуктов с химическими добавками (в т. ч. газиро-
ванных напитков, чипсов и  др.). С  целью коррекции 
недостаточности питания в  качестве I  линии терапии 
проводилась нутритивная поддержка: низкомикробная 
диета, сипинг, специализированное энтеральное пита-
ние (n = 31). В качестве II линии терапии использовалась 
комбинация методов c включением частичного паренте-
рального питания (при гипотрофии 2–3-й ст.).

Критериями перехода к  обычному питанию служат 
отсутствие метеоризма, рвоты, болевого синдрома 
в брюшной полости, увеличения диареи в течение суток 
после приема нового продукта. 

В  ходе исследования, в  первую очередь в  основной 
группе, оценивалось восприятие ребенком энтерального 
питания: аппетит, отношение к энтеральной смеси, объем 
съеденной порции. При динамическом обследовании 
аппетит по  отношению к  смеси в  основном оказался 
хорошим, дети охотно употребляли продукт (табл. 4).

В среднем дети, получавшие гиперкалорийное пита-
ние, съедали 145 ± 19 г за одно кормление. Следует отме-
тить, что на  конечных этапах исследования в  основной 
группе в  большинстве случаев отмечалось улучшение 
аппетита к  обычной пище, а  также улучшение общего 
состояния ребенка и активности. Переносимость исполь-
зуемой для нутритивной поддержки смеси была удовлет-
ворительной (табл. 5). Аллергических реакций, усиления 
тошноты, рвоты, а  также диспепсических расстройств, 
индивидуальной непереносимости на фоне приема про-
дукта не было зарегистрировано ни в одном случае.

У  детей основной группы после приема гиперкало-
рийной смеси отмечены достоверные позитивные изме-
нения. При оценке антропометрических показателей 
было выявлено, что у  большинства обследуемых детей 
на  фоне приема смеси для энтерального питания 
на  конечных этапах исследования отмечалась положи-
тельная динамика массы тела (n = 29, 93,54%), у 2 пациен-
тов масса тела оставалась стабильной  (р = 0,0009). ИМТ 
возрос (р = 0,0352). У детей основной группы на 15-й день 
обследования гармоничный морфофункциональный ста-
тус  (50-й перцентиль) увеличился в 1,6 раза, а в  группе 
контроля – в 1,3 раза, и таких детей оказалось 16 (51,61%). 
В ходе выполнения работы проведена оценка среднесу-
точной прибавки массы тела у  детей с  БЭН в  граммах 
и  состояния суммарной кожной складки  (в  динамике), 
характеризующей содержание жировой ткани в организ-
ме. Выявлено, что среднесуточная прибавка массы тела 
у детей с БЭН составила в основной группе 31,6 ± 1,25 г, 
а в группе контроля – 24,7 ± 1,16 г, причем наибольшие 
прибавки массы тела отмечались у детей к концу иссле-
дования (10– 15- й  дни). Размеры суммарной кожной 
складки были сопоставимыми у  пациентов основной 
и  контрольной групп в  начале исследования 

 Таблица 3. Показатели клинического и нутритивного ста-
туса до лечения

 Table 3. Indicators of the clinical and nutritional status 
before treatment

Показатели клинического 
и нутритивного статуса

Основная 
группа

Контрольная 
группа Р

n = 31 % n = 31 %

Клинический статус (сопутствующая патология в стадии полной 
клинико-лабораторной ремиссии)

Болезни костно-мышечной 
системы 26 83,87 27 87,09 0,0824

Болезни нервной системы 25 80,64 23 74,19 0,0681

Болезни органов дыхания 10 32,26 11 35,48 0,0735

Болезни органов пищеварения 19 61,29 18 58,06 0,0711

Болезни крови 5 16,13 6 19,35 0,0632

Нутритивный статус

Тургор тканей:

Значительно снижен 4 12,9 3 9,68 0,0563

Снижен 18 58,06 16 51,61 0,0538

Не снижен 9 29,04 12 38,71 0,0496

Тонус мышц:

Значительно снижен 2 6,45 3 9,68 0,0738

Снижен 19 61,29 21 67,74 0,0501

Не снижен 10 32,26 7 22,58 0,0489

 Таблица 4. Оценка аппетита (в баллах) у пациентов на 
фоне проведения нутритивной поддержки

 Table 4. Assessment of appetite (scores) in patients receiv-
ing nutritional support

Аппетит, 
балл

Дни исследования/число детей, n = 31

Р
При 

поступлении 5-й день 10-й день 15-й день

n % n % n % n %

1 2 3 4

0 2 6,45 - - - - - - -

1 3 9,68 1 3,23 - - - - р1-2 0,0437

2 15 48,39 9 29,03 2 6,45 - -
р1-2 0,0385
р1-3 0,0092
р2-3 0,0116

3 11 35,48 17 54,83 9 29,03 5 16,13

р1-2 0,0412
р1-3 0,0473
р1-4 0,0289
р2-3 0,0361
р2-4 0,0272
р3-4 0,0405

4 - - 3 9,68 16 51,62 18 58,06
р2-3 0,0226
р2-4 0,0163
р3-4 0,0528

5 - - 1 3,23 4 12,9 8 25,81
р2-3 0,0351
р2-4 0,0082
р3-4 0,0364
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 Таблица 5. Динамика клинических показателей в сравниваемых группах
 Table 5. Changes in clinical values in the compared groups

Показатели

Основная группа, n = 31 (n/%)

Р

Группа контроля, n = 31 (n/%)

РПри 
поступлении 5-й день 10-й день 15-й день При 

поступлении 5-й день 10-й день 15-й день

1 2 3 4 5 6 7 8

Повышение 
масса тела - 8 (25,81%) 18 (58,06%) 29 (93,54%)

Р2-3 0,0164
Р2-4 0,0078
Р3-4 0,0231

- 5 (16,13%) 11 (35,49%) 22 (70,97%)

Р6-7 0,0372
Р6-8 0,0093
Р7-8 0,0295
Р2-6 0,0398
Р3-7 0,0416
Р4-8 0,0372

Масса тела без 
изменений 31 (100%) 23 (74,19%) 13 (41,94%) 2 (6,45%)

Р1-2 0,0362
Р1-3 0,0174
Р1-4 0,0009
Р2-3 0,0268
Р2-4 0,0013
Р3-4 0,0115

31 (100%) 26 (74,19%) 20 (64,51%) 9 (29,03%)

Р5-6 0,0427
Р5-7 0,0361
Р5-8 0,0269
Р6-7 0,0411
Р6-8 0,0285
Р7-8 0,0217
Р2-6 0,0482
Р3-7 0,0421
Р4-8 0,0325

ИМТ, кг/м2 13,28 ± 0,62 14,63 ±0,58 15,13 ± 0,69 16,09 ± 0,73

Р1-2 0,0502
Р1-3 0,0486
Р1-4 0,0352
Р2-3 0,0499
Р2-4 0,0384

13,31 ± 0,45 13,95 ± 0,53 14,02 ± 0,35 14,56 ± 0,43

Р5-6 0,0619
Р5-7 0,0493
Р5-8 0,0403
Р6-7 0,0607
Р6-8 0,0502
Р7-8 0,0714
Р1-5 0,0892
Р2-6 0,0491
Р3-7 0,0435
Р4-8 0,0317

Ест смесь охотно 
(0–2 балла) 19 (61,29%) 25 (80,64%) 30 (96,77%) 30 (96,77%)

Р1-2 0,0259
Р1-3 0,0387
Р1-4 0,0387
Р2-3 0,0412
Р2-4 0,0412

- - - - -

Ест смесь 
неохотно 
(3–5 баллов)

12 (38,71%) 6 (19,35%) 1 (3,23%) 1 (3,23%)

Р1-2 0,0159
Р1-3 0,0008
Р1-4 0,0008
Р2-3 0,0013
Р2-4 0,0013

- - - - -

Улучшение 
отношения 
к обычной пище

- 16 (51,61%) 24 (77,42%) 28 (90,32%)
Р2-3 0,0341
Р2-4 0,0312
Р3-4 0,0452

- 8 (25,81%) 17 (54,84%) 21 (67,74%)

Р6-7 0,0322
Р6-8 0,0341
Р7-8 0,0476
Р2-6 0,0371
Р3-7 0,0363
Р4-8 0,0447

Отношение 
к обычной пище 
без перемен

31 (100%) 15 (48,39%) 7 (22,58%) 4 (12,90%)

Р1-2 0,0322
Р1-3 0,0127
Р1-4 0,0105
Р2-3 0,0321
Р2-4 0,0336
Р3-4 0,0421

31 (100%) 23 (74,19%) 14 (45,16%) 10 (32,26%)

Р5-6 0,0373
Р5-7 0,0281
Р5-8 0,0338
Р6-7 0,0428
Р6-8 0,0312
Р7-8 0,0474
Р2-6 0,0451
Р3-7 0,0336
Р4-8 0,0342

Ребенок активен 2 (6,45%) 11 (35,49%) 18 (58,06%) 31 (100%)

Р1-2 0,0027
Р1-3 0,0021
Р1-4 0,0015
Р2-3 0,0326
Р2-4 0,0181
Р3-4 0,0392

- 5 (16,12%) 10 (32,26%) 19 (61,29%)

Р6-7 0,0396
Р6-8 0,0298
Р7-8 0,0321
Р2-6 0,0317
Р3-7 0,0373
Р4-8 0,0419
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(11,0 ± 0,07 мм и 9,0 ± 0,06 мм, р = 0,0769) и разнились 
по его завершению – 16,0 ± 0,8 мм и 13,7 ± 0,5 мм соот-
ветственно (р = 0,0372).

В целом нарушения аппетита разной степени тяжести 
при поступлении отмечались в обеих группах с одинако-
вой частотой встречаемости. Стоит отметить, что фарма-
цевтический арсенал врача для коррекции сниженного 
аппетита на российском рынке крайне скудный и может 
быть представлен глюкокортикостероидами  (дексамета-
зон, преднизолон) и мегестрола ацетатом (МА). Из пред-
ставленных препаратов длительное применение глюко-
кортикостероидов только с  целью терапии анорексии 
крайне нецелесообразно из-за выраженности системно-
го действия на  организм и  значительного количества 
побочных явлений: иммуносупрессия, стероидный сахар-
ный диабет, синдром Иценко  – Кушинга, остеопороз, 
стероидная миопатия, стероидная язва желудка, выра-
женный «синдром отмены». Применение в  контрольной 
группе общепринятых методик поддержки детей с  БЭН 
показало положительное влияние терапии, однако 
по сравнению с основной группой показатели «активен» 
и  «отношение к  обычной пище» достоверно отставали. 
После курса специализированного питания при клиниче-
ском обследовании основной группы выявлены досто-
верные позитивные изменения: увеличилось количество 

детей с нормальным тургором тканей до 77,42% (n = 24, 
p  = 0,0137), с  нормальным тонусом мышц  – до 70,96% 
(n = 22, р = 0,0164).

Лабораторный мониторинг исследования включал 
копроцитограмму, клинический и биохимический анали-
зы крови. У 57 (91,93%) обследованных детей обеих групп 
в  копроцитограмме отмечались выраженные фермен
тативные нарушения (стеаторея 1-го и 2-го типов, амило-
рея, признаки дисахаридазной недостаточности и  др.). 
У  15  (24,19%) пациентов выявлены признаки коли-
та (большое количество слизи, лейкоциты в значительном 
количестве, единичные эритроциты). По  завершении 
курса лечения было выявлено нивелирование изменений 
в копроцитограмме, более выраженное в основной груп-
пе. Так, ферментативные нарушения отмечались 
у  12  (38,71%) детей, против 24  (77,42%) в  контро-
ле  (р  =  0,0263), а  признаки колита регистрировались 
в 4  (12,9%) случаях в  сравнении с 6  (19,35%) в  контро-
ле (р = 0,0482).

Показатели клинического анализа крови представле-
ны в табл. 6. Как видно из табл. 6, у большинства обсле-
дованных пациентов обеих групп перед началом иссле-
дования отмечалась анемия 1–3-й ст., абсолютная лимфо-
пения. В  динамике выявлена положительная тенденция 
к  нормализации указанных параметров в  исследуемых 

 Таблица 6. Динамика показателей клинического анализа крови
 Table 6. Changes in clinical blood test values over time

Показатели

Основная группа, n = 31 (n/%)

Р

Группа контроля, n = 31 (n/%)

РПри 
поступлении 5-й день 10-й день 15-й день При 

поступлении 5-й день 10-й день 15-й день

1 2 3 4 5 6 7 8

Уровень гемоглобина 
не изменен 6 (19,35) 9 (29,03) 13 (41,94) 18 (58,06)

Р1-2 0,0328
Р1-3 0,0153
Р1-4 0,0207
Р2-3 0,0441
Р2-4 0,0437
Р3-4 0,0491

5 (16,13) 7 (22,58) 10 (32,26) 12 (38,71)

Р5-6 0,0482
Р5-7 0,0375
Р5-8 0,0336
Р6-7 0,0425
Р6-8 0,0479
Р7-8 0,0481
Р1-5 0,0513
Р2-6 0,0471
Р3-7 0,0415
Р4-8 0,0347

Уровень гемоглобина 
снижен 25 (80,65) 22 (70,97) 18 (58,06) 13 (41,94)

Р1-2 0,0459
Р1-3 0,0261
Р1-4 0,0215
Р2-3 0,0373
Р2-4 0,0349
Р3-4 0,0331

26 (83,87) 24 (77,42) 21 (67,74) 19 (61,29)

Р5-6 0,0445
Р5-7 0,0413
Р5-8 0,0362
Р6-7 0,0488
Р6-8 0,0398
Р7-8 0,0561
Р1-5 0,0632
Р2-6 0,0479
Р3-7 0,0432
Р4-8 0,0412

Анемия 1-й ст. 13 (41,94) 12 (38,71) 9 (29,03) 7 (22,58)

Р1-2 0,0501
Р1-3 0,0326
Р1-4 0,0285
Р2-3 0,0471
Р2-4 0,0452
Р3-4 0,0456

14 (45,16) 12 (38,71) 11 (35,48) 9 (29,03)

Р5-6 0,0325
Р5-7 0,0382
Р5-8 0,0273
Р6-7 0,0514
Р6-8 0,0379
Р7-8 0,0411
Р1-5 0,0672
Р3-7 0,0498
Р4-8 0,0424
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группах, более выраженная в основной группе (р = 0,0412, 
р  = 0,0449  соответственно по  отношению к  контролю). 
Так, по завершении исследования не оказалось ни одно-
го случая анемии 3-й ст., а уровень лимфоцитов в абсо-
лютных значениях по средним показателям достиг нормы 
(р = 0,0352 по сравнению с исходными данными).

Доказано, что в основной и контрольной группах уро-
вень общего белка в  острую фазу болезни был снижен 
и  коррелировал с  показателями альбумина  (r  = 0,72 и 
r = 0,69 соответственно). Следует отметить, что в обеих груп-
пах уровень острофазового белка (С-реактивный белок) был 
значительно повышен в острую фазу болезни, что является 
косвенным признаком высокого катаболизма (табл. 7).

По  завершении исследования биохимические пара-
метры показали положительную динамику по нормализа-
ции, более выраженную в основной группе (табл. 8). 

Положительная динамика параметров нутритивного 
статуса свидетельствует об  эффективности комплекса 
терапевтических мероприятий, позволяющих адекватно 

корригировать метаболические и  иммунологические 
нарушения, полноценно обеспечить энергетические 
и пластические потребности детей с БЭН.

Таким образом, эффект от  применения гиперкало-
рийной смеси более значителен по сравнению с обще-
принятыми методами оптимизации питания. Его приме-
нение способствует нормализации ИМТ, значительно 
улучшает физическое развитие у детей с БЭН и сопрово-
ждается достоверными изменениями в лучшую сторону 
клинико-лабораторных показателей. Полученные дан-
ные свидетельствуют о  перспективности применения 
нутритивной поддержки в  педиатрической практике 
у пациентов с БЭН.

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, рациональный подход к нутритивной 
поддержке при гипотрофиях у  детей с  использованием 
продуктов детского энтерального питания помогает раз-
нообразить рацион больного ребенка и улучшить аппетит. 
Результаты проведенного исследования показали, что 
применение нутритивной поддержки с  использованием 
специализированной гиперкалорийной смеси для энте-
рального питания у детей с БЭН оказывает положитель-
ное влияние на динамику показателей массы тела, спо-
собствует оптимизации общего состояния пациентов. 
Смесь восполняет повышенную потребность в питатель-
ных веществах, устраняет дефицит энергетических ресур-
сов и нарушение пластического обмена в тканях, способ-
ствует повышению адаптационных способностей у детей 
с БЭН, учитывает все необходимые потребности растуще-
го организма.

 Таблица 7. Биохимические показатели в острую фазу 
болезни (при поступлении)

 Table 7. Biochemical blood test values in the acute phase 
of the disease (at admission)

Показатель Основная группа, 
n = 31

Группа контроля, 
n = 31 Р

Общий белок, г/л 54,51 ± 3,25 55,23 ± 2,64 0,0694

Альбумин, г/л 34,26 ± 1,49 32,57 ± 3,38 0,0782

С-реактивный белок, мг/мл 19,24 ± 3,73 21,72 ± 1,35 0,0623

Трансферрин, г/л 2,49 ± 0,06 2,53 ± 0,03 0,0537

 Таблица 6 (окончание). Динамика показателей клинического анализа крови 
 Table 6 (ending). Changes in clinical blood test values over time

Показатели

Основная группа, n = 31 (n/%)

Р

Группа контроля, n = 31 (n/%)

РПри 
поступлении 5-й день 10-й день 15-й день При 

поступлении 5-й день 10-й день 15-й день

1 2 3 4 5 6 7 8

Анемия 2-й ст. 9 (29,03) 8 (25,81) 8 (25,81) 6 (19,35)

Р1-2 0,0413
Р1-3 0,0452
Р1-4 0,0378
Р2-4 0,0311
Р3-4 0,0268

9 (29,03) 8 (25,81) 8 (25,81) 7 (22,58)

Р5-6 0,0419
Р5-7 0,0419
Р5-8 0,0352
Р6-8 0,0394
Р7-8 0,0394
Р4-8 0,0377

Анемия 3-й ст. 3 (9,68) 2 (6,45) 1 (3,23) -
Р1-2 0,0344
Р1-3 0,0125
Р2-3 0,0392

3 (9,68) 3 (9,68) 3 (9,68) 3 (9,68)
Р1-5 0,0224
Р2-6 0,0387
Р3-7 0,0332

Лимфоциты, х109/л 2,93 ± 0,03 3,85 ± 0,05 5,38 ± 0,07 6,72 ± 0,11

Р1-2 0,0414
Р1-3 0,0245
Р1-4 0,0107
Р2-3 0,0481
Р2-4 0,0319
Р3-4 0,0352

3,15 ± 0,04 3,72 ± 0,07 4,61 ± 0,06 5,04 ± 0,08

Р5-6 0,0512
Р5-7 0,0449
Р5-8 0,0314
Р6-7 0,0498
Р6-8 0,0327
Р7-8 0,0488
Р1-5 0,0613
Р2-6 0,0721
Р3-7 0,0426
Р4-8 0,0449
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 Таблица 8. Динамика показателей биохимического анализа крови
 Table 8. Changes in biochemical blood test values over time

Показатели

Основная группа, n = 31 (n/%)

Р

Группа контроля, n = 31 (n/%)

РПри 
поступлении 5-й день 10-й день 15-й день При 

поступлении 5-й день 10-й день 15-й день

1 2 3 4 5 6 7 8

Уровень общего 
белка не изменен 2 (6,45%) 15 (48,39%) 18 (58,06%) 23 (74,19%)

Р1-2 0,0008
Р1-3 0,0005
Р1-4 0,0003
Р2-3 0,0503
Р2-4 0,0367
Р3-4 0,0321

3 (9,68%) 8 (25,81%) 12 (38,71%) 15 (48,39%)

Р5-6 0,0147
Р5-7 0,0105
Р5-8 0,0036
Р6-7 0,0316
Р6-8 0,0309
Р7-8 0,0481
Р1-5 0,0717
Р2-6 0,0312
Р3-7 0,0348
Р4-8 0,0372

Уровень общего 
белка снижен 29 (93,55%) 16 (51,61%) 13 (41,94%) 8 (25,81%)

Р1-2 0,0423
Р1-3 0,0114
Р1-4 0,0102
Р2-3 0,0528
Р2-4 0,0361
Р3-4 0,0384

28 (90,32%) 23 (74,19%) 19 (61,29%) 16 (51,61%)

Р5-6 0,0354
Р5-7 0,0306
Р5-8 0,0297
Р6-7 0,0381
Р6-8 0,0314
Р7-8 0,0498
Р1-5 0,0732
Р2-6 0,0363
Р3-7 0,0402
Р4-8 0,0326

Уровень альбумина 
не изменен 23 (74,19%) 22 (70,97%) 26 (83,87%) 28 (90,32%)

Р1-2 0,0622
Р1-3 0,0493
Р1-4 0,0405
Р2-3 0,0376
Р2-4 0,0315
Р3-4 0,0506

24 (77,42%) 24 (77,42%) 25 (80,65%) 26 (83,87%)

Р5-7 0,0621
Р5-8 0,0497
Р6-7 0,0511
Р6-8 0,0483
Р7-8 0,0502
Р1-5 0,0652
Р2-6 0,0507
Р3-7 0,0512
Р4-8 0,0493

Уровень альбумина 
снижен 8 (25,81%) 9 (29,03%) 5 (16,13%) 3 (9,68%)

Р1-2 0,0613
Р1-3 0,0399
Р1-4 0,0186
Р2-3 0,0317
Р2-4 0,0182
Р3-4 0,0413

7 (22,58%) 7 (22,58%) 6 (19,35%) 5 (16,13%)

Р5-7 0,0638
Р5-8 0,0382
Р6-7 0,0499
Р6-8 0,0373
Р7-8 0,0504
Р1-5 0,0562
Р2-6 0,0489
Р3-7 0,0516
Р4-8 0,0393

Уровень 
трансферрина 
не изменен

11 (35,48%) 17 (54,84%) 20 (64,52%) 24 (77,42%)

Р1-2 0,0336
Р1-3 0,0341
Р1-4 0,0385
Р2-3 0,0461
Р2-4 0,0372
Р3-4 0,0328

10 (32,26%) 13 (41,94%) 18 (58,06%) 20 (64,52%)

Р5-6 0,0472
Р5-7 0,0263
Р5-8 0,0237
Р6-7 0,0381
Р6-8 0,0395
Р7-8 0,0493
Р1-5 0,0693
Р2-6 0,0448
Р3-7 0,0489
Р4-8 0,0425

Уровень 
трансферрина 
снижен

20 (64,52%) 14 (45,16%) 11 (35,48%) 7 (22,58%)

Р1-2 0,0365
Р1-3 0,0273
Р1-4 0,0194
Р2-3 0,0424
Р2-4 0,0302
Р3-4 0,0402

21 (67,74%) 18 (58,06%) 13 (41,94%) 11 (35,48%)

Р5-6 0,0353
Р5-7 0,0274
Р5-8 0,0285
Р6-7 0,0403
Р6-8 0,0375
Р7-8 0,0404
Р1-5 0,0702
Р2-6 0,0437
Р3-7 0,0382
Р4-8 0,0443
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ВЫВОДЫ

1. Основные проявления, приводящие к развитию гипо-
трофии, по данным проведенного исследования были ано-
рексия, кишечная диспепсия и синдром мальабсорбции. 

2. У детей с БЭН в рационе отмечается дефицит основных 
нутриентов, что негативно отражается на пищевом статусе.

3. Гиперкалорийная смесь хорошо переносилась паци-
ентами, способствовала более быстрому восстановлению 

аппетита и трофического статуса, помогала индивидуали- 
зировать режим питания пациентов с БЭН и не приводила 
к увеличению длительности дисфункции кишечника.

4. Адекватный нутритивный статус является дополни-
тельным фактором, повышающим эффективность лече-
ния многих заболеваний.�
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Резюме 
Введение. По  сведениям из  разных литературных источников, Escherichia coli является наиболее распространен-
ным (80–90%) возбудителем инфекции мочевых путей у детей и она значительно превосходит по частоте встречаемо-
сти остальные бактерии, хотя имеется тенденция к постепенному уменьшению ее удельного веса, особенно на фоне 
других возбудителей кишечной группы. 
Цель. Определить удельный вес E. coli как возбудителя инфекции мочевых путей в зависимости от возраста на фоне дру-
гих патогенов. 
Материалы и методы. В исследовании участвовало 133 ребенка от 1 года до 17 лет с инфекцией мочевых путей: девоч-
ки – 107, мальчики – 26 человек. Бактериологическим методом определен возбудитель, его чувствительность к стандарт-
ным антибиотикам и возможность продуцировать бета-лактамазы расширенного спектра. Статистическая обработка про-
ведена в  программе Microsoft Excel. При статистическом изучении сопряженности признаков «возраст» и  «инфекция» 
использован критерий Краскела – Уоллиса. Пациенты сгруппированы по следующим возрастным категориям: 1–3, 4–7, 
8–11, 12–14 и 15–17 лет. 
Результаты. Авторы статьи представили сведения, что E. coli хотя и является лидером, но ее удельный вес не так велик, как 
принято считать, и  составляет только 26–29%, при этом из  общего числа 18% являются продуцентами бета-лактамазы 
расширенного спектра. В статье показано распределение возбудителей инфекции мочевых путей по возрастным группам 
детей и рассчитана эмпирическая вероятность выявления различных возбудителей в разном возрасте. Доказано, что воз-
растная группа 8–11 лет наиболее подвержена микст-инфекции. По структуре микст-инфекций это сочетания возбудите-
лей кишечной группы: E. coli c E. faecalis или E. faecium или c Klebsiella pneumoniae.
Выводы. Авторами поднят вопрос о необходимости в ближайшей перспективе коррекции схем эмпирической антибакте-
риальной терапии в связи с превышением обоснованной 10–20%-й резистентности E. coli к цефалоспоринам 3-го поко-
ления из-за увеличения частоты продукции бета-лактамазы расширенного спектра.

Ключевые слова: инфекция мочевых путей, дети, E. coli, бета-лактамазы расширенного спектра
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ВВЕДЕНИЕ 

Инфекции мочевыделительных путей (ИМП) – общее 
понятие, включающее инфекционные поражения как 
верхних, так и  нижних мочевых путей  (пиелонефрит, 
цистит, уретрит) и применяющееся в клинической практи-
ке, когда локализация инфекционного процесса еще 
не установлена. В структуре заболеваний органов моче-
выделительной системы доля воспалительных процессов 
составляет 80%  [1]. Соответственно, ИМП  – это один 
из самых частых поводов для обращения к детскому уро-
логу и нефрологу, а также педиатру. Такая распространен-
ность ИМП определяет актуальность проблемы, которая 
в современной научной литературе представлена очень 
широко. По диагностике и лечению ИМП ведущими экс-
пертами сформулированы и  опубликованы рекоменда-
ции российских и  международных сообществ, по  част-
ным вопросам имеется множество научных статей [2–6].

Неспецифичность симптомов ИМП, особенно у детей 
раннего возраста, значительно осложняет диагностику 
заболевания и определяет большое число поздних госпи-
тализаций – на 2–4-й неделе заболевания. У детей млад-
шей возрастной группы проявлением ИМП может быть 
лихорадка, бледность кожных покровов, цианоз суборби-
тальных областей, отказ от еды, срыгивания, дисфункция 
кишечника. В большинстве случаев такие симптомы ИМП, 
как дизурия, боль в поясничной или надлобковой области, 
дети начинают формулировать по  достижении ими 
3–5-летнего возраста. Несмотря на  возможную невыра-
женность симптомов, ИМП очень вариабельны. Течение 
и прогноз ИМП зависят от наличия нарушений уродина-
мики на  фоне обструктивных уропатий, пузырно-
мочеточникового рефлюкса и  нейрогенных дисфункций 

мочевого пузыря и опасны развитием осложнений, самыми 
грозными из  которых являются уросепсис и  хроническая 
болезнь почек. Также стоит отметить высокую склонность 
ИМП к рецидивам. Все эти факторы определяют необходи-
мость быстрого начала лечения манифестных форм ИМП.

Ввиду того что результат посева мочи становится изве-
стен только через несколько дней после сбора, лечение 
обычно начинается с эмпирического назначения антибак-
териальной терапии. Большинство экспертов  – детских 
урологов и нефрологов считают наиболее распространен-
ным возбудителем ИМП Escherichia соli с  оговоркой, что 
на  первом году жизни могут преобладать Klebsiella 
pneumoniae, энтерококки и энтеробактер. При этом струк-
тура возбудителей бактериальной инфекции и уровень их 
антибиотикорезистентности могут значительно меняться 
в зависимости от региона, поэтому врачу важно знать эти 
показатели для той области, в  которой он ведет свою 
практику и подбирать терапию, основываясь на них [7–13]. 

Так, по  результатам второй ступени крупного отече-
ственного многоцентрового исследования «ДАРМИС», 
проведенной в 2017–2018  гг., среди возбудителей ИМП 
у детей до 79,7% приходилось на E. coli, при этом общая 
доля энтеробактерий в  структуре возбудителей среди 
детей и  взрослых составила 90,6%. В  23,5% случаев 
у детей кишечная палочка продуцировала бета-лактама-
зы расширенного спектра  (БЛРС), которые во  многом 
ответственны за ее резистентность к некоторым антибио-
тикам, в том числе первой линии [14]. 

Приведем несколько примеров по статистике позиции 
Е. сoli как основного возбудителя ИМП у детей из разных 
регионов. В исследовании, проведенном в 2017–2018  гг. 
в  Рязани С.С. Кантутис и  др.  (n  = 100  детей в  возрасте 
от  2  мес. до  17  лет; 68% девочек и  32%  мальчиков 
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agent of  urinary tract infection  (UTI) in  children, it also significantly exceeds the  frequency of  occurrence of  other bacteria, 
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соответственно), доля кишечной палочки в структуре воз-
будителей ИМП составила 71% (из них в 14% E. coli синте-
зировала БЛРС), а доля остальных представителей семей-
ства Enterobacteriaceae  – 19%  (K.  pneumoniae  – 13%, 
Proteus mirabilis  – 6%). Также 6% пришлось на  долю 
Enterococcus faecalis [15].

В  другом исследовании, проведенном в  Чебоксарах 
в 2017–2018 гг. В.П. Акимовой и др. (n = 1000 детей в воз-
расте от 1 мес. до 2 лет с лихорадкой, из них положитель-
ная культура мочи у 150 детей), E. coli выявлена в 86,66% 
случаев, другие представители энтеробактерий – в 13,32% 
(Morganella morganii – 6,66%, Klebsiella spp. – 6,66%) [12]. 

В исследовании А.Н. Ни и др.  (2020), представляющих 
Дальний Восток, E. coli выявлена в 37 положительных посе-
вах мочи из 82 у пациентов младшего возраста с ИМП [13]. 

По данным О.А. Ждановой и др., в 2013 г. частота выде-
ления E. coli составила 39,3%. При этом авторы указывают 
на различия в структуре возбудителей ИМП у детей раз-
ных возрастов. Так, у детей до 3 лет Е. соli выявлена в 34,3% 
наблюдений, а старше 3 лет – в 40,6%. В раннем возрасте 
часто встречались K. pneumoniae  (25,8%) и  Proteus  (9,7%). 
В возрасте старше 3 лет получен достаточно высокий про-
цент высевов Enterococcus spp. – 18,4% [16]. 

Некоторые различия в результатах, вероятно, вызваны 
разницей в  микробиологическом фоне в  регионах, 
небольшими размерами выборок и, возможно, различной 
возрастной структурой пациентов.

По  данным А.Ю. Кузьменкова и  др., а  также обзора 
по лечению ИМП у детей, опубликованного И.Н. Захаровой 
и др., E. coli остается ведущим возбудителем ИМП, но про-
исходит постепенное увеличение значимости иных пред-
ставителей семейства Enterobacteriaceae [17, 18]. 

Несмотря на  то  что в  большинстве случаев ИМП 
вызваны бактериями, многие авторы в своих работах ука-
зывают на возможность развития заболевания в результа-
те заражения грибками рода Candida и цитомегаловиру-
сом. Отмечается, что вирусная природа характерна для 
часто рецидивирующих ИМП, а  грибковое поражение – 
для катетер-ассоциированных инфекций и  для детей с 
пороками развития мочеполовой системы [10, 11, 13, 19, 20].

Ежегодные отчеты бактериологической лаборатории 
ГБУЗ «Детская республиканская больница имени 
И.Н. Григовича» (Петрозаводск) по выявленным микроор-
ганизмам в посевах мочи хотя и показывают лидирующее 
значение E. coli, но также ее меньший удельный вес среди 
всех выявленных возбудителей (26–29% за 2017–2021 гг.) 
по сравнению с представленными выше опубликованны-
ми данными. 

Поэтому авторами статьи поставлена цель – опреде-
лить удельный вес E. coli как возбудителя ИМС у  детей 
в зависимости от возраста на фоне других патогенов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на базах Детской республи-
канской больницы имени И.Н.  Григовича (Петрозаводск) 
и  Детской городской клинической больницы №9  имени 
Г.Н. Сперанского (Москва). В него включены 133 человека 
c  положительным результатом посева мочи на  флору 
(девочки  – 107  человек  (80,5%), мальчики  – 26  чело-
век (19,5%)). Возраст детей от 1 года до 17 лет. Все пациен-
ты с ИМС. Метод сбора анализа мочи – стандартный: утром 
после туалета наружных половых органов осуществлялся 
сбор средней струи мочи непосредственно в стерильный 
контейнер. В течение 30 мин моча доставлялась в лабора-
торию. Бактериологическим методом определен возбуди-
тель, его чувствительность к  стандартным антибиотикам 
и возможность возбудителя продуцировать БЛРС.

Статистическая обработка проведена в  программе 
Microsoft Excel. При статистическом изучении сопряжен-
ности признаков «возраст» и  «инфекция» использован 
критерий Краскела – Уоллиса. 

Пациенты сгруппированы по следующим возрастным 
категориям: 1–3  года, 4–7  лет, 8–11  лет, 12–14  лет, 
15–17  лет. Определены характерные возбудители ИМП 
для каждой возрастной категории, и рассчитана эмпири-
ческая вероятность выявления различных возбудителей 
ИМП в моче у пациентов в зависимости от возраста.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При изучении распределения возбудителей ИМП 
по возрастам получены следующие результаты (таблица). 

Результаты тестирования таблицы сопряженности: 
χ2 = 10,456, df = 8, Pr > χ2 = 0,234. 

Изучение признаков «возраст» и  «инфекция» позво-
лило выделить возрастную группу 8–11 лет как наиболее 
подверженную микст-инфекции. По  структуре микст-
инфекций это сочетания возбудителей кишечной группы: 
Е.  соli c E. faecalis или Enterococcus faecium или c 
K. pneumoniae. В группах 1–3 года и 15–17 лет отмечается 
наличие инфекции одного возбудителя и меньшая частота 
рецидивов ИМП. 

Наиболее часто выявлялась Е. соli в  изолированном 
виде или в виде микст-инфекции, но указанное преобла-
дание не  является статистически значимым. Распреде
ление частоты выявляемости различных возбудителей 
в посевах мочи представлено на рис. 1–5. 

 Таблица. Распределение возбудителей по возрастам
 Table. Distribution of pathogens by age

Инфекция
Возраст, лет

1–3 4–7 8–11 12–14 15–17

E. faecalis – 6 10 2 –

E. faecium – 2 4 – –

K. pneumoniae 4 5 8 2 1

E. coli 10 11 17 4 –

S. aureus 2 3 1 2 2

Acinetobacter 1 3 5 5 2

Enterococcus spp. – 3 5 2 –

P. mirabilis 1 3 3 – –

Eikenella corrodens 1 – 3 – –
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 Рисунок 1. Результаты посевов мочи на флору у пациентов с инфекцией мочевыделительных путей в возрасте 1–3 года
 Figure 1. Results of urine culture on flora in 1–3 years aged patients with urinary tract infection 
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 Рисунок 2. Результаты посевов мочи на флору у пациентов с инфекцией мочевыделительных путей в возрасте 4–7 лет
 Figure 2. Results of urine culture on flora in 4–7 years aged patients with urinary tract infection 
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 Рисунок 3. Результаты посевов мочи на флору у пациентов с инфекцией мочевыделительных путей в возрасте 8–11 лет
 Figure 3. Results of urine culture on flora in 8–11 years aged patients with urinary tract infection 
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 Рисунок 4. Результаты посевов мочи на флору у пациентов с инфекцией мочевыделительных путей в возрасте 12–14 лет
 Figure 4. Results of urine culture on flora in 12–14 years aged patients with urinary tract infection 
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Эмпирическая вероятность наблюдения возбудите-
лей ИМП в различных возрастных диапазонах представ-
лена на рис. 6. 

По данным рис. 6 видно, что частота выявления наибо-
лее распространенного возбудителя – Е. соli – начинает 
снижаться с 12 лет. 

При изучении чувствительности к антибиотикам Е. соli 
в 18% проб показала резистентность к цефалоспоринам 
3-го поколения  (пример такого анализа приведен 
на рис. 7). При этом достаточно высокая чувствительность 
показана к  аминогликозидам  (гентамицину, амикацину), 
к цефоперазону + сульбактаму, фосфомицину, амоксицил-
лину + клавуланату, ципрофлоксацину, нитрофуранам, 
а максимальная чувствительность – к меропенему.

ОБСУЖДЕНИЕ

Меньшая частота встречаемости микст-инфекции 
в возрасте 1 года – 3 лет и у детей старше 15 лет позво-
ляет предположить более тщательное выполнение реко-
мендаций по лечению в первом случае со стороны роди-
телей, а у старших детей самостоятельно. Здесь речь идет 
в первую очередь о режиме питья и объеме принимае-
мой жидкости, режиме мочеиспусканий  – исключении 
возможности искусственной задержки мочеиспускания. 
С учетом преимущественно восходящего пути инфициро-
вания такое же предположение можно сделать и по пово-
ду ухода за  детьми и  гигиены. В  средних возрастных 
группах родительский контроль в  данных вопросах уже 
ослабевает, а навыки самообслуживания еще не полно-
стью сформированы, как и  не  проявляется характерная 
для более старших возрастов потребность в  гигиене. 
Наличие в основном восходящего пути заражения объяс-
няет и состав микст-инфекций, который представлен воз-
будителями кишечной группы: Е. соli, E. faecalis, E. faecium 
и K. pneumoniae.

Снижение частоты встречаемости ИМП, вызванных 
возбудителями кишечной группы, у  группы пациентов 
в  возрасте 15–17  лет объясняется следующим. ИМП 
у данной категории детей носили характер осложнения 
после перенесенных заболеваний – новой коронавирус-
ной инфекции и других острых респираторных вирусных 
инфекций. Здесь представлены пациенты с  острыми 

пиелонефритами и циститами, ранее не имевшие уроло-
гического анамнеза. При этом если в данную возрастную 
группу попали бы пациенты с хроническим пиелонефри-
том и (или) хроническим циститом, вполне вероятно, что 
в  посеве мочи была  бы выявлена кишечная группа 
возбудителей. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

E. coli и  другие микроорганизмы кишечной группы 
составляют подавляющее большинство возбудителей 
ИМП как по  представленным выше литературным дан-
ным, так и по данным нашей лаборатории. При этом име-
ется определенная тенденция к уменьшению доли E. coli 
по  отношению к  другим представителям Enterobacte
riaceae. Основная проблема, с  которой сталкиваются 
клиницисты, вызывающая беспокойство, заключается 

 Рисунок 5. Результаты посевов мочи на флору у пациентов с инфекцией мочевыделительных путей в возрасте 15–17 лет
 Figure 5. Results of urine culture on flora in 15–17 years aged patients with urinary tract infection 
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 Рисунок 6. Эмпирическая вероятность выявления различ-
ных возбудителей инфекции мочевыделительных путей 
в моче у пациентов в зависимости от возраста (по сгруппи-
рованным данным)

 Figure 6. Empirical probability of detecting various urinary 
tract infection pathogens in the urine of patients depending 
on age (according to grouped data)
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в  возможной продукции возбудителем БЛРС, которые 
разрушают как аминопенициллины, так и ингибитороза-
щищенные пенициллины и цефалоспорины. В этих случа-
ях выявляется неэффективность стартовой терапии цефа-
лоспоринами 3-го поколения [14, 21, 22]. 

Учитывая рост продукции БЛРС и  формирование 
резистентности цефалоспоринами 3-го поколения, 
через какой-то, вероятно, небольшой промежуток вре-
мени мы столкнемся с вопросом необходимости коррек-
ции схем эмпирической антибактериальной терапии. 

В настоящее время известно, что резистентность микро-
организма к определенному препарату на 10–20% явля-
ется основанием для его ограничения в качестве препа-
рата первой линии для эмпирической терапии  [22, 23]. 
Данный уровень антибиотикорезистентности в  настоя-
щее время уже достигнут, а по данным некоторых источ-
ников даже превышен [14].�
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 Рисунок 7. Пример результата посева мочи, в котором выделена Е. соli, продуцирующая бета-лактамазы расширенного 
спектра и резистентная к цефалоспоринам 3-го поколения

 Figure 7. Example of the result of urine culture, in which E. coli, producing ESBL is resistant to cephalosporins of the 3rd genera-
tion were isolated
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Резюме
Нейрогенные расстройства мочевого пузыря разнообразны по  своим механизмам и  сложны в  лечении. Исследователи 
по всему миру шаг за шагом открывали новые аспекты патогенетических механизмов, ответственных за дисфункцию детру-
зора. Естественно, с пониманием этих механизмов появлялись и новые линии терапии, делая лечение таких детей более 
эффективным и обоснованным. Только комплексная терапия, учитывающая все патогенетические механизмы, может дать 
лучший результат. До настоящего времени не до конца изучена степень влияния и способы решения проблемы нарушения 
кровоснабжения мочевого пузыря. Долгое время этому вопросу не уделялось должного внимания в виду сложности объек-
тивной оценки достаточности кровоснабжения мочевого пузыря. Однако те немногочисленные исследования говорят о том, 
что нельзя рассчитывать на успех в лечении таких детей без включения в терапию компонентов, направленных на нормали-
зацию ангиологического фактора, и, как следствие, коррекциию гипоксии детрузора и нарушений энергетического метабо-
лизма. Ангиологические нарушения имеют разнонаправленный характер: от вазоспазма и циркуляторной гипоксии до вазо-
дилатации и застойной гиперемии. Поэтому диагностика и лечение нарушений кровоснабжения мочевого пузыря представ-
ляется очень важной и  непростой задачей. Так как нейрогенные расстройства мочевого пузыря весьма распространены, 
необходим универсальный метод оценки состояния его сосудов, который будет удобен и  доступен врачам в  рутинной 
практике. Таким методом является реопельвиография. Внедрение данного метода в рутинную практику приведет к накопле-
нию опыта и улучшению диагностики и лечения дисфункций мочевого пузыря.

Ключевые слова: дети, реопельвиография, нейрогенный мочевой пузырь, гипоксия, миелодисплазия
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Abstract
Neurogenic disorders of the bladder are diverse in their mechanisms and difficult to treat. Researchers around the world have 
step by step discovered new aspects of  the pathogenetic mechanisms responsible for  detrusor dysfunction. Naturally, with 
the understanding of these mechanisms, new lines of therapy appeared, making the treatment of such children more effective 
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ВВЕДЕНИЕ

Все клетки, органы и  ткани нуждаются в постоянном 
и полноценном обеспечении необходимыми питательны-
ми веществами и удалении продуктов метаболизма для 
нормального функционирования. Именно эту функцию 
выполняет система кровообращения. Адекватное кро-
воснабжение лежит в основе нормального функциониро-
вания любого органа, и, напротив, нарушение кровоснаб-
жения влечет за  собой серьезные, порой необратимые 
последствия, вплоть до полной утраты функции и гибели. 
Поэтому особенно важно при диагностике любого забо-
левания понимать состояние кровообращения в  пора-
женном органе. Для этого существуют различные 
инструментально-лабораторные методы регистрации 
нарушенного кровотока и  множество консервативных 
и  оперативных методов его коррекции. Медицинская 
наука далеко продвинулась в  патофизиологических 
и клинических исследованиях нарушения кровообраще-
ния многих органов и систем. Но пока это не относится 
к мочевому пузырю.

В настоящее время нет никаких сомнений в важности 
коррекции кровоснабжения детрузора для успешности 
лечения его нейрогенных расстройств. Особенно это 
важно у пациентов со стойкими нарушениями мочеиспу-
скания в  результате миелодисплазии  (оперированных 
по  поводу различных вариантов спинномозговых грыж 
пояснично-крестцового отдела позвоночника) или травм 
спинного мозга. У этих детей детрузор находится в состо-
янии хронической ишемии и энергетического дефицита. 
В таких условиях нельзя рассчитывать на успешное вос-
становление нормальной функции мочевого пузыря без 
восстановления адекватного кровотока [1–4].

Роль ангиологических нарушений в  формировании 
дисфункции мочевого пузыря была определена коллек-
тивом авторов под руководством Е.Л. Вишневского. 
Отечественными исследователями было доказано влия-
ние состояния кровотока на нарушение функции тазовых 
органов [5].

ДИАГНОСТИКА СОСТОЯНИЯ КРОВООБРАЩЕНИЯ 
МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

Методов регистрации нарушенного кровотока орга-
нов малого таза не  так много, среди них ангиография, 
ультразвуковая доплерография (УЗДГ), реоцистоцервико-
графия (РЦЦГ) и реопельвиография (РПеГ).

Ангиография в диагностике нарушения функции тазо-
вых органов имеет весьма ограниченное применение 
ввиду большой инвазивности процедуры и неоправдан-
ных рисков проведения. Вдобавок при ангиографии 
нередко затруднительно оценить степень спазма или 
дилатации мелких артерий, поэтому применение ангио-
графии в  рутинной практике клинициста распростране-
ния не нашло [6, 7].

Ультразвуковая доплерография сосудов  (УЗДГ) также 
имеет свои недостатки. Во-первых, расположение инте-
ресующих сосудов труднодоступно для УЗИ-датчика, 
вследствие чего методика имеет ограниченную информа-
тивность. Во-вторых, данный метод имеет большую зави-
симость от  квалификации специалиста, что во  многих 
случаях делает метод весьма субъективным. И  главный 
недостаток  – отсутствие конкретного количественного 
и  качественного отображения состояния кровотока  – 
тонуса сосудов и достаточности кровенаполнения органа, 
т.  е. регистрации наличия или отсутствия ишемии. 
Последний недостаток (в сочетании со вторым) во многих 
случаях делает метод весьма субъективным. В  связи 
с  этим УЗДГ имеет ограниченную информативность для 
регистрации хронической ишемии детрузора и измене-
ния тонуса сосудов [8–10].

Методом, лишенным вышеперечисленных недостат-
ков, является реография. Этот метод представляет собой 
графическую запись изменяющейся величины электриче-
ского сопротивления тканей органов или участков тела 
при пропускании через них переменного электрического 
тока высокой частоты. В  таком случае ткань является 
электрическим проводником. Метод предназначен для 
исследования кровотока в  различных органах, основан 

and justified. Only complex therapy, considering all pathogenetic mechanisms, can give the  best result. To date, the  degree 
of influence and ways to solve the problem of impaired blood supply to the bladder have not been fully studied. For a long time, 
this issue has not been given due attention, due to the complexity of an objective assessment of the sufficiency of blood supply 
to the bladder. However, those few studies suggest that it is impossible to count on success in the treatment of such children 
without including in therapy components aimed at normalizing the angiological factor and, as a consequence, correcting detrusor 
hypoxia and energy metabolism disorders. Angiological disorders have a multidirectional character from vasospasm and circula-
tory hypoxia to vasodilation and congestive hyperemia. Therefore, the diagnosis and treatment of blood supply disorders of the 
bladder is a very important and difficult task. Since neurogenic disorders of the bladder are very common, a universal method 
of assessing the condition of its vessels is needed, which will be convenient and accessible to doctors in routine practice. Such 
a method is rheopelviography. The introduction of this method into routine practice will lead to the accumulation of experience 
and improve the diagnosis and treatment of bladder dysfunctions.
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на измерении биологического импеданса тканей, меняю-
щегося пропорционально пульсовому кровенаполнению 
органа. Полное электрическое сопротивление, или импе-
данс, состоит из  постоянного, зависящего от  характера 
и  структуры органа, и  переменного, обусловленного 
изменением кровенаполнения. Регистрация пульсовых 
колебаний переменной составляющей импеданса и пред-
ставляет собой реограмму [11–13]. 

Реография с достоверно высокой степенью точности 
может определить следующие моменты:

	■ Проходимость крупных артерий.
	■ Объемное пульсовое кровенаполнение исследуемого 

участка.
	■ Эластичность и тонус артерий различного калибра (в т. ч. 

мелких артерий).
	■ Состояние венозного оттока.

Конкретно для органов малого таза, в частности моче-
вого пузыря, существует два варианта проведения рео-
графии – реоцистоцервикография и реопельвиография.

Реоцистоцервикография  (РЦЦГ)  – интрауретральный 
способ исследования локального кровообращения в обла-
сти шейки мочевого пузыря, основанный на вышеописан-
ном принципе. РЦЦГ является инвазивным исследованием: 
электроды размещаются на катетере Фолея, который вво-
дится и фиксируется раздутой манжетой внутри мочевого 
пузыря, прижатый к  внутреннему устью уретры таким 
образом, что электроды находятся в области шейки моче-
вого пузыря. В  результате данный метод является непо-
средственным определением состояния кровотока в обла-
сти шейки мочевого пузыря  [14]. Главный недостаток 
метода – инвазивность и, соответственно, ограниченность 
его применения в рутинной практике у детей.

Наиболее оптимальным со всех точек зрения является 
реопельвиография (РПеГ). Это неинвазивный способ рео-
вазографии, который позволяет определить кровенапол-
нение органов переднего отдела малого таза. При этом 
наибольший вклад в  реографическую кривую при этом 
методе вносят две артерии: а. vesicalis inferior и  ветви 
а. pudenda interna, что является основанием практически 
говорить об  оценке кровоснабжения мочевого пузыря. 
Вдобавок при сопоставлении данных РПеГ и РЦЦГ прин-
ципиальных различий в  информативности получено 
не было, а между результатами исследования (в т. ч. непо-
средственно цифровыми) имеется прямая корреляция. 
РПеГ лишена болевых ощущений и  дискомфорта, что 
имеет особую важность для обследования детей, и может 
рассматриваться как метод выбора в повседневной прак-
тике врача для оценки состояния кровоснабжения моче-
вого пузыря [15–18]. Помимо вышеперечисленных досто-
инств, реография, несмотря на  диагностическую цен-
ность,  является относительно недорогим методом 
исследования [19].

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследования кровообращения мочевого пузыря 
привели к  более дифференцированному подходу тера-
пии его нейрогенных расстройств. Как следствие, 

улучшились и результаты лечения. Коррекция нарушений 
кровоснабжения мочевого пузыря – достаточно сложная 
задача, т. к. эти нарушения зачастую имеют разнонаправ-
ленный характер. У  одних больных они выражаются 
в  застойной гиперемии и  вазодилатации с  явлениями 
тканевой гипоксии, у  других  – имеется вазоспазм, 
обуславливающий циркуляторную гипоксию [2, 20].

Исследователи данного вопроса предложили различ-
ные методы коррекции ангиологических нарушений 
мочевого пузыря. Они учитывают различные аспекты его 
хронической ишемии. Для устранения вазоспазма приме-
няются альфа-адреноблокаторы, действующие на альфа-
адренорецепторы, располагающиеся в  стенках перифе-
рических сосудов и  шейке мочевого пузыря, снижая 
тонус сосудов и  улучшая микроциркуляцию. Альфа-
адреноблокаторы показали свою эффективность в  раз-
личных аспектах коррекции нейрогенных расстройств 
мочевого пузыря. Так, в определенных клинических ситу-
ациях терапия адреноблокаторами может привести 
к  таким результатам, как уменьшение степени пузырно-
мочеточникового рефлюкса (ПМР), улучшение со стороны 
императивного недержания, более редкие обострения 
инфекций мочевыводящих путей, выраженное улучше-
ние уродинамических показателей, уменьшение или 
устранение остаточной мочи [21–24].

Также применяют энергию лазера низкой интенсивно-
сти (НИЛИ). Многими авторами доказано, что НИЛИ обла-
дает противовоспалительным, биостимулирующим дей-
ствием и  усиливает регенеративные способности ткани, 
а что касается мочевого пузыря, то НИЛИ способно улуч-
шать кровоток в  бассейне верхней пузырной артерии 
у больных с гиперрефлексией детрузора. Лазерное излу-
чение обладает выраженным действием на  тканевое 
дыхание и оказывает активизирующее действие на микро-
циркуляцию и трофику мочевого пузыря [25–27].

Во время мочеиспускания детрузор выполняет работу, 
требующую больших энергетических затрат. Для этого 
процесса необходим высокий энергетический потенциал 
миоцитов. Важную роль в энергообмене клетки выполня-
ют митохондрии, и  осуществление любых обменных 
и  энергетических процессов возможно только при нор-
мальной доставке необходимых веществ через систему 
микроциркуляции. Также для нормального функциониро-
вания этой системы необходимо удаление из  тканей 
углекислого газа и  других продуктов метаболизма 
и предупреждение повреждения свободными радикала-
ми митохондриальных мембран. Именно поэтому хрони-
ческая гипоксия миоцитов детрузора вследствие сосуди-
стых нарушений ведет к митохондриальным нарушениям 
и дисфункции энергетического метаболизма [28–30]. Все 
вышеперечисленное требует добавления в комплексную 
терапию таких больных антиоксидантов и  препаратов, 
обеспечивающих перенос электронов в  дыхательной 
цепи. К  ним относятся такие препараты, как янтарная 
кислота, убихинон, витамины С, Е. Доказанными ангио-
протекторными и  антигипоксическими свойствами 
в отношении мочевого пузыря обладает натриевая соль 
N-никотиноил-гамма-аминомасляной кислоты [31].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итоги, можно сказать, что специалисты уделя-
ют недостаточно внимания исследованию и  коррекции 
нарушений кровоснабжения и микроциркуляции мочево-
го пузыря. Без успешного купирования дефицита кро-
воснабжения нельзя рассчитывать на  перспективы 
и успехи в коррекции нейрогенных расстройств мочево-
го пузыря у  детей со  спинальным поражением. В  связи 
с  этим необходим метод оценки состояния кровотока 
мочевого пузыря, который будет обладать достаточной 
информативностью и широкой доступностью, чтобы стать 

рутинным методом в  практике врача-уролога. Таким 
методом, по  нашему мнению, является реопельвиогра-
фия. Достоинства этого исследования заключаются в его 
неинвазивности, объективности получаемых данных 
и  простоте выполнения. Внедрение РПеГ в  рутинную 
практику врача-уролога на  всех этапах оказания меди-
цинской помощи приведет к накоплению опыта, улучше-
нию качества лечения и разработке новых методов кор-
рекции нейрогенных дисфункций мочевого пузыря.�
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Клинический случай / Clinical case

Генно-инженерные биологические препараты 
в лечении псориаза. Опыт применения устекинумаба 
у подростка с тяжелым течением псориаза
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Е.В. Соколовский, https://orcid.org/0000-0001-7610-6061, s40@mail.ru 
Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова; 197022, 
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Резюме
Современная патогенетическая терапия псориаза заключается в  применении супрессивных методов, направленных 
на подавление иммунных реакций в дерме, синовии, энтезе и устранение дисбаланса между противовоспалительными 
и провоспалительными цитокинами, хемокинами. В настоящее время одними из наиболее перспективных достижений 
фармакотерапии для лечения псориаза, псориатического артрита в группе иммуносупрессивных средств являются генно-
инженерные биологические препараты. Знание патогенетических механизмов, лежащих в основе развития этих заболе-
ваний, позволяет сегодня очень избирательно (селективно) воздействовать генно-инженерными биологическими препа-
ратами на  самые ключевые звенья иммунопатогенетического каскада, практически не  влияя на  защитные факторы 
иммунной системы пациента, в отличие от стандартной базисной  (т. н. традиционной) противовоспалительной терапии. 
Лечение псориаза у детей и подростков практически включает те же средства и методы, что и у взрослых. Тем не менее 
большинство из них в педиатрической практике используется без соответствующих показаний, а исследования в отноше-
нии эффективности и безопасности все еще отсутствуют. В настоящее время существует возможность лечить детей и под-
ростков генно-инженерными биологическими препаратами. В Российской Федерации в случае среднетяжелого и тяжело-
го псориаза разрешены к применению устекинумаб, этанерцепт, адалимумаб, секукинумаб, иксекизумаб. В педиатриче-
ской практике одним из наиболее эффективных, безопасных и удобных для проведения терапии (короткий индукционный 
цикл, редкие введения препарата в  процессе поддерживающей терапии) является генно-инженерный биологический 
препарат устекинумаб. В  статье представлен клинический случай эффективного лечения пациента 17  лет с  тяжелым 
непрерывно-рецидивирующим течением псориаза. Таргетная терапия, включающая использование генно-инженерных 
биологических препаратов, все чаще применяется для лечения детского псориаза. Более того, в настоящее время среди 
дерматологов все больше сторонников того, что генно-инженерные биологические препараты могут назначаться как сред-
ства первой линии для лечения среднетяжелого и тяжелого псориаза у детей и подростков.

Ключевые слова: псориаз, генно-инженерная биологическая терапия, таргетная терапия, иммуносупрессивные средства, 
педиатрическая практика
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Abstract
Modern pathogenetic therapy of psoriasis is the use of suppressive methods aimed to suppress immune reactions in the der-
mis, synovia, enthesis and eliminate the imbalance between anti-inflammatory and pro-inflammatory cytokines, chemokines. 
Today, genetically engineered biological drugs are one of the most promising pharmacotherapy achievements for the manage-
ment of psoriasis, psoriatic arthritis in the group of immunosuppressive agents. Knowing the pathogenetic mechanisms that 
underlie the development of these diseases allows us today to highly selectively target the top key links of the immunopatho-
genetic cascade using genetically engineered biologicals, while barely affecting the protective factors of the patient’s immune 
system unlike the standard backbone (what is referred to as traditional) anti-inflammatory therapy. The treatment of psoriasis 
in children and adolescents practically involves the same drugs and methods as in adults. However, most of them are used in 
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ВВЕДЕНИЕ

Высокая распространенность псориаза, псориатиче-
ского артрита, неуклонный рост заболеваемости и разви-
тие тяжелых форм, приводящих к  ухудшению общего 
прогноза у  пациентов, инвалидизации, существенному 
снижению качества жизни, развитию психологических 
и  социальных проблем,  – все эти факторы придают 
вопросам патогенеза и  терапии данных заболеваний 
особую актуальность и  значимость. Особенно выражен-
ное негативное влияние на уровень жизни и социальную 
адаптацию, а также развитие стигматизации наблюдается 
у детей и подростков в связи с рецидивирующим и неред-
ко резистентным к проводимой терапии псориатическим 
поражением кожи и/или активным прогрессирующим 
поражениям опорно-двигательного аппарата. 

Псориаз  – хроническое иммуноассоциированное 
заболевание с  доминирующим значением в  развитии 
генетических факторов, характеризующееся ускоренной 
пролиферацией эпидермоцитов и  нарушением их диф-
ференцировки, иммунными реакциями в дерме и  сино-
виальных оболочках, дисбалансом между провоспали-
тельными и противовоспалительными цитокинами, хемо-
кинами, частыми патологическими изменениями опорно-
двигательного аппарата [1]. 

Многочисленные исследования последних лет сдела-
ли очевидным тот факт, что для пациентов с псориазом, 
псориатическим артритом характерно повышение часто-
ты встречаемости ряда коморбидных заболеваний  [2]. 
Среди коморбидных состояний у пациентов с псориазом, 
псориатическим артритом, в т. ч. в педиатрической прак-
тике, особое значение имеет метаболический синдром, 
включающий артериальную гипертензию, дислипидемию, 
инсулинорезистентность, сахарный диабет 2-го типа, 
абдоминальное ожирение и  повышенную тревожность, 
депрессию [3]. Коморбидный фон значительно осложняет 
течение псориаза, псориатического артрита, снижает 
эффективность терапии и в ряде случаев уменьшает про-
должительность жизни пациентов.

ПАТОГЕНЕЗ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Патогенетической основой развития псориаза, псо-
риатического артрита является активация клеточного 
иммунитета в коже и синовии, энтезе у лиц с врожден-
ной предрасположенностью под воздействием провоци-
рующих факторов. Развивающаяся при этом гиперпро-
дукция провоспалительных цитокинов, таких как фактор 
некроза опухоли альфа  (ФНО-α), интерлейкины  (ИЛ) 
(ИЛ-12, ИЛ-23, ИЛ-17, ИЛ-1, ИЛ-1ß, ИЛ-6) и  хемокины, 
приводит к дисбалансу ключевых про- и противовоспа-
лительных медиаторов. Этот дисбаланс лежит в  основе 
дебюта заболевания или в последующем в развитии его 
рецидивов. В связи с этим провоспалительные цитокины 
и  хемокины рассматриваются как привлекательные 
мишени, избирательно  (таргетно) воздействуя на  кото-
рые можно контролировать это иммуноассоциированное 
заболевание, добиваться стойкой ремиссии как кожного, 
так и  суставного процессов, улучшать общий прогноз, 
уменьшая риски коморбидного фона [4].

Несмотря на то что весьма детально изучен патогенез 
этой болезни, лечение ее по-прежнему остается одной 
из самых сложных и насущных задач дерматологии. 

ТЕРАПИЯ

Современная патогенетическая терапия псориаза 
заключается в  применении супрессивных методов, 
направленных на  подавление иммунных реакций 
в  дерме, синовии, энтезе и  устранение дисбаланса 
между противовоспалительными и провоспалительными 
цитокинами, хемокинами [5, 6].

Традиционные средства и методы системной иммуно-
супрессивной терапии псориаза  (метотрексат, циклоспо-
рин, ацитретин, системная фотохимиотерапия), псориати-
ческого артрита  (метотрексат, сульфасалазин, лефлуно-
мид) имеют ряд ограничений при назначении. В частно-
сти, коморбидные заболевания у  больных псориазом, 
псориатическим артритом  (метаболический синдром, 

paediatric practice for conditions for which they are not clearly indicated, and studies on their efficacy and safety are still 
missing. Currently, it is possible to treat children and adolescents with genetically engineered biological drugs. Ustekinumab, 
etanercept, adalimumab, secukinumab, and ixekizumab are approved for use in moderate to severe psoriasis in the Russian 
Federation. In paediatric practice, the genetically engineered biological drug ustekinumab is one of the most effective, safe 
and convenient for the delivery of therapy (short induction cycle, rare infusions of the drug during maintenance therapy). The 
article describes the case study of the effective treatment of a 17-year-old patient with severe, continuously recurrent psori-
asis. The targeted therapy, including the use of genetically engineered biological drugs, is increasingly being used to treat 
childhood psoriasis. Moreover, there are now more and more supporters among dermatologists who believe that genetically 
engineered biological drugs can be prescribed as the first-line drugs for the treatment of moderate to severe psoriasis in 
children and adolescents.

Keywords: psoriasis, genetically engineered biological therapy, targeted therapy, immunosuppressive agents, paediatric 
practice
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инсулинорезистентность, сахарный диабет 2-го типа, дис-
липидемия, абдоминальное ожирение, артериальная 
гипертензия, неалкогольная жировая дистрофия печени, 
воспалительные заболевания кишечника и  т. д.) часто 
являются препятствием для назначения традиционной 
системной иммуносупрессивной терапии [7]. Кроме того, 
не все системные иммуносупрессивные препараты, реко-
мендованные для лечения псориаза, эффективны при 
псориатическом артрите, и не все препараты, используе-
мые для лечения псориатического артрита, способствуют 
разрешению псориатического поражения кожи. Многие 
иммуносупрессивные препараты в педиатрической прак-
тике используются без соответствующих показаний, 
а исследования в отношении их эффективности и безо-
пасности все еще отсутствуют.

Выбор терапии для пациента с псориазом, псориати-
ческим артритом, в  т. ч. в  педиатрической практике, 
зависит от: 

	■ степени распространенности и тяжести, особенностей 
локализации псориатического поражения кожи;

	■ степени тяжести и активности псориатического артри-
та, наличия факторов неблагоприятного прогноза и функ-
циональных нарушений;

	■ степени тяжести псориатической ониходистрофии;
	■ особенностей коморбидного фона;
	■ степени снижения качества жизни в связи с заболеванием.

Самой часто встречающейся клинической формой 
заболевания является вульгарный  (бляшечный) псориаз. 
На сегодняшний день принято оценивать его по степени 
тяжести и подразделять на следующие группы: 

	■ легкий псориаз: BSA ≤ 10 или PASI ≤ 10 и индекс каче-
ства жизни DLQI ≤ 10; 

	■ среднетяжелый и  тяжелый: BSA  >  10  или PASI  >  10 
и индекс качества жизни DLQI > 10.

Для легкого  (ограниченного) вульгарного псориаза 
рекомендуется элиминация провоцирующих факторов 
и  патогенетически обоснованная наружная терапия 
(топические глюкокортикостероиды, средства с  кальци-
потриолом, средства базисной терапии (противовоспали-
тельные, релипидирующие, кераторедуцирующие)). В слу-
чае резистентности ограниченных псориатических про-
явлений к  наружным средствам возможна комбинация 
с фототерапией, в случае неэффективности – системная 
иммуносупрессивная терапия. 

Определенные локализации ограниченного псориаза, 
а именно: поражение в области открытых участков кожи, 
вовлечение в  процесс большей части кожи волосистой 
части головы или лица, гениталий, ладоней и  подошв, 
выраженная ониходистрофия могут быть поводом для 
назначения системного иммуносупрессивного лечения 
в связи с  тем, что значительно снижено качество жизни 
пациента и нередки случаи социальной изоляции. 

Для лечения среднетяжелого и тяжелого вульгарного 
псориаза рекомендуется системная иммуносупрессивная 
терапия и фотохимиотерапия. Системная терапия счита-
ется обязательной и в случае тяжелых клинических форм, 
таких как экссудативный, пустулезный псориаз, псориати-
ческая эритродермия, псориатический артрит [7, 8]. 

Целесообразно раннее назначение системной имму-
носупрессивной терапии в  случае активного прогресси-
рующего полиартрита с  факторами неблагоприятного 
прогноза, наличия высокой активности спондилита, дак-
тилитов, энтезитов с функциональными нарушениями [9]. 

В настоящее время одними из наиболее перспектив-
ных достижений фармакотерапии для лечения псориаза, 
псориатического артрита в группе иммуносупрессивных 
средств являются генно-инженерные биологические 
препараты  (ГИБП). Знание патогенетических механиз-
мов, лежащих в  основе развития этих заболеваний, 
позволяет сегодня очень избирательно  (селективно) 
воздействовать генно-инженерными биологическими 
препаратами на самые ключевые звенья иммунопатоге-
нетического каскада, практически не влияя на защитные 
факторы иммунной системы пациента, в отличие от стан-
дартной базисной (т. н. традиционной) противовоспали-
тельной терапии [7].

Согласно клиническим рекомендациям РОДВК 
2020  г. «Псориаз»  (категория: взрослые, дети), генно-
инженерные биологические препараты должны назна-
чаться при отсутствии клинического эффекта от приме-
нения других системных методов терапии  (включая 
циклоспорин, ацитретин, метотрексат и ПУВА-терапию) 
либо в случаях непереносимости или наличия противо-
показаний к их применению больным с распространен-
ными высыпаниями  (псориазом средней и  тяжелой 
степени тяжести) [1]. 

Терапия генно-инженерными биологическими препа-
ратами отличается от традиционной иммуносупрессивной: 

	■ механизмом действия  (избирательное воздействие 
на ключевые звенья иммунопатогенеза псориаза);

	■ быстрым началом действия и высокой эффективностью;
	■ возможностью приостановить прогрессию, предотвра-

тить развитие суставных и  костных деструкций, инвали-
дизацию;

	■ благоприятным соотношением «риск/польза»;
	■ возможностью долгосрочного контроля над заболе-

ванием. 
Зарегистрированные на  территории Российской 

Федерации к январю 2023 г. генно-инженерные биологи-
ческие препараты для лечения псориаза, псориатическо-
го артрита относятся к следующим группам:

1. Ингибиторы фактора некроза опухоли альфа:
	■ инфликсимаб (Ремикейд®, Инфликсимаб®, Фламмэгис®);
	■ адалимумаб (Хумира®, Далибра®, Эксэмптия®);
	■ этанерцепт (Энбрел®, Этанерцепт ПСК, Эрелзи®);
	■ голимумаб (Симпони®);
	■ цертолизумаба пэгол (Симзия®).

2. Ингибиторы отдельных интерлейкинов:
	■ устекинумаб (Стелара®) – ингибитор IL-12, 23/p40;
	■ секукинумаб (Козэнтикс®) – ингибитор IL-17А;
	■ иксекизумаб (Талс®) – ингибитор IL-17А;
	■ нетакимаб (Эфлейра®) – ингибитор IL-17А;
	■ гуселькумаб (Тремфея®) – ингибитор IL-23/p19;
	■ рисанкизумаб (Скайризи®) – ингибитор IL-23/p19.

В  настоящее время существует возможность лечить 
детей и подростков генно-инженерными биологическими 
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препаратами. В  Российской Федерации разрешены 
к применению в случае среднетяжелого и тяжелого псо-
риаза устекинумаб (с 6 лет), этанерцепт (с 6 лет), адали-
мумаб (с  4  лет), секукинумаб  (с 6  лет), иксекизумаб 
(с 12 лет) [1]. 

В  педиатрической практике одним из  наиболее 
эффективных, безопасных и  удобных для проведения 
терапии (короткий индукционный цикл, редкие введения 
препарата в процессе поддерживающей терапии) явля-
ется генно-инженерный биологический препарат устеки-
нумаб (Стелара®, Силаг АГ, Швейцария) [10].

Устекинумаб представляет собой полностью челове-
ческое моноклональное антитело IgG1қ, которое специ-
фично связывается с общей единицей белка p40 ИЛ-12 
и  ИЛ-23  человека. Устекинумаб ингибирует биоактив-
ность ИЛ-12  и  ИЛ-23, предотвращая связывание p40 
с  рецептором ИЛ-12Rβ1, экспрессируемым на  поверх-
ности иммунных клеток. Устекинумаб не  связывается 
с ИЛ-12 или ИЛ-23, которые уже связаны с рецепторами 
ИЛ-12Rβ1 на поверхности клеток. Таким образом, мало-
вероятно, что препарат будет способствовать опосредо-
ванной комплементом или антителами цитотоксичности 
в  отношении клеток, экспрессирующих рецепторы 
к  ИЛ-12  и/или ИЛ-23. ИЛ-12  и  ИЛ-23  представляют 
собой гетеродимерные цитокины, секретируемые акти-
вированными антиген-представляющими клетками, 
в  частности макрофагами и  дендритными клетками. 
ИЛ-12 стимулирует клетки – естественные киллеры (NK) 
и  дифференцировку CD4+-T-клеток до  фенотипа 
Т-хелпера 1 (Th1), а также стимулирует выработку интер-
ферона гамма  (ИФНγ). ИЛ-23 индуцирует путь Т-хелпе
ров 17 (Th17) и способствует выработке ИЛ-17A, ИЛ-21 
и  ИЛ-22. Связывая общую субъединицу p40  ИЛ-12 
и  ИЛ-23, устекинумаб может влиять на  клиническое 
течение псориаза, псориатического артрита посред-
ством прерывания пути выработки цитокинов Th1 и Th17, 
которые играют центральную роль в  патогенезе этих 
заболеваний.

Устекинумаб рекомендован для лечения бляшечно-
го  (вульгарного) псориаза средней или тяжелой степени 
не  только для взрослых, но  и  для детей и  подростков 
в возрасте от 6 лет и старше при отсутствии адекватного 
ответа или непереносимости других методов системной 
терапии или фототерапии1.

Рекомендованная доза устекинумаба зависит от массы 
тела пациента (табл. 1, 2). Вторую инъекцию делают 4 нед. 
спустя после первого применения, затем проводится 
поддерживающая терапия каждые 12 нед.

Детям устекинумаб применяется в условиях стациона-
ра. Пациентам в  возрасте от  6  до  18  лет все инъекции 
рекомендовано осуществлять медицинским персоналом2. 

Устекинумаб продемонстрировал высокую эффектив-
ность в лечении псориаза у подростков в исследовании 
CADMUS: на  12-й  нед. терапии у  70% пациентов отсут-
ствовали проявления псориаза или они были 
1 Инструкция по медицинскому применению препарата Стелара®. Режим доступа:  
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=7655a82d-d4ae-4688-9b47- 
778197dff665.
2 Там же.

 Таблица 1. Рекомендованная доза устекинумаба для 
детей с бляшечным псориазом

 Table 1. A recommended dose of ustekinumab for children 
with plaque psoriasis

Масса тела Рекомендованная доза Форма выпуска

Менее 60 кг 0,75 мг/кг* Флаконы

От 60 до 100 кг 45 мг Шприцы, флаконы

Более 100 кг 90 мг Шприцы, флаконы

*Для расчета необходимого объема препарата (мл) для пациентов с массой тела менее 
60 кг используется следующая формула: масса тела (кг) × 0,0083 (мл/кг). Рассчитанный 
объем препарата округляется до сотой доли мл (0,01 мл). Инъекция осуществляется 
градуированным шприцем вместимостью 1 мл. Для пациентов, которым необходима доза 
менее 45 мг, устекинумаб выпускается во флаконах с дозировкой 45 мг.

 Таблица 2. Объем введения устекинумаба у детей с бляшеч-
ным псориазом с массой тела менее 60 кг

 Table 2. Administered volume of ustekinumab in children 
with plaque psoriasis weighing less than 60 kg

Масса тела во время 
дозирования (кг) Дозировка (мг) Объем введения (мл)

15 11,3 0,12

16 12,0 0,13

17 12,8 0,14

18 13,5 0,15

19 14,3 0,16

20 15,0 0,17

21 15,8 0,17

22 16,5 0,18

23 17,3 0,19

24 18,0 0,20

25 18,8 0,21

26 19,5 0,22

27 20,3 0,22

28 21,0 0,23

29 21,8 0,24

30 22,5 0,25

31 23,3 0,26

32 24,0 0,27

33 24,8 0,27

34 25,5 0,28

35 26,3 0,29

36 27,0 0,30

37 27,8 0,31

38 28,5 0,32

39 29,3 0,32
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минимальны (PGA 0 или 1), достигнутый эффект терапии 
сохранялся стабильно на высоком уровне на протяжении 
как минимум одного года  (исследование длилось 
52 нед.) [11]. Безопасность устекинумаба изучалась в двух 
исследованиях фазы III у детей с бляшечным псориазом 
от  средней до  тяжелой степени. Первое исследование 
включало 110 пациентов в возрасте от 12 до 18 лет, кото-
рые получали лечение в течение 60 нед. (CADMUS), а вто-
рое – 44 пациента в возрасте от 6 до 12 лет, получавших 
лечение в течение 56 нед.  (CADMUS Jr)  [11, 12]. В целом 
зарегистрированные побочные действия были аналогич-
ны наблюдавшимся в многочисленных предшествующих 
исследованиях у взрослых пациентов с бляшечным псо-
риазом, т.  е. был продемонстрирован благоприятный 
профиль безопасности препарата. 

Пострегистрационные ретроспективные наблюдения 
применения устекинумаба в  педиатрической практике 
подтверждают, что устекинумаб является эффективным 
и  безопасным биологическим препаратом для лечения 
бляшечного псориаза у детей и подростков [10].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Успешный опыт применения устекинумаба у подрост-
ка с  тяжелым непрерывно рецидивирующим течением 
псориаза. 

Пациент К. в  возрасте 14  лет впервые обратился 
на  кафедру дерматовенерологии с  клиникой ПСПбГМУ 
им. академика И.П. Павлова в 2017 г. с жалобами на рас-
пространенное кожное поражение, периодически выра-
женный зуд, существенное снижение качества жизни. 

Основной клинический диагноз на  момент обраще-
ния – «Вульгарный псориаз, тяжелое непрерывно реци-
дивирующее течение» (код по МКБ – X – L40.0). 

Сопутствующие заболевания: хронический тонзиллит, 
эрозивный гастрит, гастродуоденит.

Со слов пациента, болен псориазом с трехлетнего воз-
раста. С 7 лет обострения псориаза стали частыми и про-
должительными, в связи с чем неоднократно госпитализи-
ровался в  дерматологические стационары, где получал 
десенсибилизирующую, детоксицирующую терапию, 
фототерапию, а  также топические глюкокортикостероид-
ные препараты и средства базисного ухода, но, как прави-
ло, с непродолжительным положительным эффектом. 

С  14-летнего возраста процесс на  коже стал более 
распространенным, непрерывно рецидивирующим, рези-
стентным к  терапии, в  связи с  чем пациент обратился 
на  кафедру дерматовенерологии с  клиникой ПСПбГМУ 
им.  академика И.П. Павлова. Пациенту был назначен 
циклоспорин в дозе 2,5 мг/кг веса, что в течение двух лет 
обеспечивало неполную медикаментозную ремиссию. 
По истечении 2 лет лечения циклоспорином пациент был 
переведен на  терапию метотрексатом. Метотрексат был 
назначен по  следующей схеме: 10  мг подкожно 1  раз 
в неделю в течение 2 нед., далее 15 мг подкожно 1 раз 
в неделю. Однако после 12 нед. терапии метотрексат был 
отменен ввиду развития нежелательных явлений: конста-
тировали выраженные диспепсические расстройства 
после инъекций метотрексата, учащение случаев обо-
стрения тонзиллогенной инфекции, медикаментозную 
гепатотоксичность (трехкратное повышение трансаминаз 
по отношению к исходному уровню).

Учитывая непрерывно рецидивирующее тяжелое 
течение псориаза (BSA > 60, PASI = 68, DLQI = 18), недо-
статочную эффективность предшествующей иммуносу-
прессивной терапии и  наличие противопоказаний для 
ее проведения, пациенту в возрасте 17 лет была реко-
мендована терапия устекинумабом. После исключения 
абсолютных и  относительных противопоказаний для 
назначения генно-инженерного биологического препа-
рата устекинумаб был назначен по  стандартной схеме 
согласно федеральным клиническим рекомендациям 
и  инструкции по  медицинскому применению лекар-
ственного препарата: 45  мг подкожно  (вес пациента 
62  кг), через 4  нед.  – повторное введение, далее 
поддерживающая терапия – введения через каждые 
12 нед. в той же дозе. 

Через 4 нед. терапии устекинумабом у пациента была 
отмечена выраженная положительная динамика 

 Таблица 2 (окончание). Объем введения устекинумаба 
у детей с бляшечным псориазом с массой тела менее 60 кг

 Table 2 (ending). Administered volume of ustekinumab 
in children with plaque psoriasis weighing less than 60 kg

Масса тела во время 
дозирования (кг) Дозировка (мг) Объем введения (мл)

40 30,0 0,33

41 30,8 0,34

42 31,5 0,35

43 32,3 0,36

44 33,0 0,37

45 33,8 0,37

46 34,5 0,38

47 35,3 0,39

48 36,0 0,40

49 36,8 0,41

50 37,5 0,42

51 38,3 0,42

52 39,0 0,43

53 39,8 0,44

54 40,5 0,45

55 41,3 0,46

56 42,0 0,46

57 42,8 0,47

58 43,5 0,48

59 44,3 0,49
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в  разрешении псориатического процесса  (ΔPASI 75, 
DLQI = 12). Через 12 нед. от начала терапии устекинума-
бом псориатический процесс разрешился полно-
стью  (ΔPASI 100, DLQI  = 6), и  этот эффект сохраняется 
в  течение трех лет терапии. Переносимость терапии 
хорошая, нежелательных явлений не отмечалось. В насто-
ящее время у пациента медикаментозная ремиссия, для 
поддержания которой планируется дальнейшее продол-
жение терапии устекинумабом (рис. 1–3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Отличительная особенность генно-инженерной биологи-
ческой терапии состоит не только в возможности достиже-
ния быстрого и выраженного клинического эффекта, обеспе-
чения долгосрочной стойкой ремиссии заболевания у паци-
ентов даже с очевидной резистентностью к предшествую-
щему лечению, но и в благоприятном соотношении «риск/
польза». Знание иммунопатогенетических механизмов, 

 Рисунок 1. Пациент К., 17 лет. Перед назначением устекинумаба. Распространенный вульгарный псориаз (BSA > 60%, PASI 68)
 Figure 1. A 17-year-old patient K., before administration of ustekinumab. Extensive psoriasis vulgaris (BSA > 60%, PASI 68)

 Рисунок 2. Пациент К., 17 лет, 4 нед. терапии устекинумабом. Распространенный вульгарный псориаз (Δ PASI 75)
 Figure 2. A 17-year-old patient K., 4 weeks of therapy with ustekinumab. Extensive psoriasis vulgaris (Δ PASI 75)

 Рисунок 3. Пациент К., 20 лет, 3 года терапии устекинумабом. Распространенный вульгарный псориаз (Δ PASI 100)
 Figure 3. A 20-year-old patient K., 3 years of therapy with ustekinumab. Extensive psoriasis vulgaris (Δ PASI 100)
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лежащих в  основе развития псориаза, позволяет сегодня 
очень избирательно  (таргетно) воздействовать генно-
инженерными биологическими препаратами на самые клю-
чевые звенья патогенеза, практически не влияя на защит-
ные факторы иммунной системы пациента, в  отличие 
от стандартной базисной противовоспалительной терапии.

Лечение псориаза у детей и подростков в настоящее 
время практически включает те же средства и методы, что 
и у взрослых. Тем не менее большинство из них в педиа-
трической практике используется без соответствующих 
показаний, а  исследования в  отношении эффективности 
и безопасности все еще отсутствуют  [10]. Таргетная тера-
пия, включающая использование генно-инженерных 

биологических препаратов, все чаще применяется для 
лечения детского псориаза  [10]. Более того, в  настоящее 
время среди дерматологов все больше сторонников того, 
что генно-инженерные биологические препараты (устеки-
нумаб, секукинумаб, адалимумаб, иксекизумаб, этанер-
цепт) могут назначаться как средства первой линии для 
лечения среднетяжелого и  тяжелого псориаза у  детей 
и  подростков. Такая точка зрения, в  частности, отражена 
в итальянском консенсусе 2022 г. как практическая реко-
мендация для врачей [13–18].�
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Клиническое наблюдение / Clinical observation

Эффективность наружной противовоспалительной 
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Резюме
Контактный дерматит у детей является достаточно распространенной патологией и развивается в местах соприкоснове-
ния кожи с раздражающими факторами. Он относится к стероид-чувствительным дерматозам, поэтому назначение топи-
ческих глюкокортикостероидов при данной патологии является обоснованным методом лечения. Эффективным топиче-
ским глюкокортикостероидом средней силы является 0,1%-й крем метилпреднизолона ацепонат, оказывающий противо-
воспалительное и  противоаллергическое действие. В  данной статье авторы представили собственный опыт и  привели 
клинические случаи эффективного применения 0,1%-го крема метилпреднизолона ацепоната при контактном дерматите 
у детей. В первом клиническом примере показано включение 0,1%-го крема метилпреднизолона ацепоната 1 раз в день 
в состав комплексной терапии у ребенка 5 мес. со среднетяжелым течением контактного дерматита, вызванного космети-
ческими веществами  (массажным маслом). Лечение привело к  выраженной положительной динамике и  достижению 
ремиссии на 8-й день от начала терапии. Клинический пример 2 показал эффективность 0,1%-го крема метилпреднизо-
лона ацепоната, назначенного 1 раз в день в составе комплексной терапии у ребенка 6 мес. с легким течением пеленоч-
ного контактного дерматита. Применение барьерных средств  (5%-я мазь декспантенол) в  течение 3 дней не показало 
положительной динамики, вследствие чего был назначен 0,1%-й крем метилпреднизолона ацепонат, что привело к купи-
рованию острых элементов воспаления в области ягодиц и к полной ремиссии на 5-й день применения крема. В третьем 
клиническом примере показана эффективность топического глюкокортикостероида 0,1%-го крема метилпреднизолона 
ацепоната, применяемого 1 раз в день в составе комплексной терапии у ребенка 4 мес. с тяжелым течением контактного 
дерматита, который развился после подмывания промежности и мытья ног хозяйственным мылом. С 5-го дня от начала 
лечения отмечалась выраженная положительная динамика со стороны кожного процесса, а на 10-й день была достигнута 
ремиссия, что проявилось купированием острого воспалительного процесса в области ягодиц, нижних конечностей, исчез-
новением зуда и  расчесов. Таким образом, приведенные клинические примеры показывают высокую эффективность 
включения в состав комплексной терапии контактного дерматита у детей (при любой степени тяжести) топического глю-
кокортикостероида 0,1%-го крема метилпреднизолона ацепоната. 

Ключевые слова: стероид-чувствительные дерматозы, зуд, эмоленты, топические кортикостероиды, 0,1%-й крем метил-
преднизолона ацепонат 
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ВВЕДЕНИЕ 

Контактный дерматит у  детей является достаточно 
распространенной патологией и  развивается в  местах 
соприкосновения кожи с  раздражающими фактора-
ми (моющими средствами, косметикой, резиной, металла-
ми, подгузниками, краской в составе тканей и др.), кото-
рые вызывают повреждение и воспалительную реакцию 
кожи [1–6]. Особенностью контактного дерматита у детей 
является то, что реакция протекает в  виде зуда, отека, 
гиперемии, высыпаний и  других признаков воспале-
ния  [7]. Контактный дерматит имеет два типа течения – 
острое и хроническое [8, 9]. При остром течении клини-
ческие проявления обнаруживаются практически сразу 
после контакта с  провоцирующим раздражителем 
и постепенно проходят после прекращения его действия 
и  назначения медикаментозной терапии. Однако при 
хроническом течении заболевание развивается после 
нескольких контактов с триггерами и может иметь реци-
дивирующее течение. 

Комплексное лечение контактного дерматита у детей 
включает следующие этапы: 

	■ исключение контакта с провоцирующим фактором; 
	■ прием препаратов, устраняющих симптомы патологии; 
	■ постоянное соблюдение профилактических мер [10].

Контактный дерматит относится к  стероид-чувст
вительным дерматозам, поэтому назначение топических 
глюкокортикостероидов  (ТГКС) при данной патологии 
является обоснованным и  эффективным методом 

лечения  [11]. Механизмами фармакотерапевтического 
действия ТГКС являются: противовоспалительный, имму-
носупресивный, десенсибилизирующий, антипролифера-
тивный, сосудосуживающий и  мембраностабилизирую-
щий эффект. Эффективным ТГКС средней силы является 
0,1%-й крем метилпреднизолона ацепонат (Комфодерм К), 
который оказывает противовоспалительное и противоал-
лергическое действие  [12–15]. Комфодерм К  подавляет 
не только воспалительные и аллергические кожные реак-
ции, но  и  связанные с  усиленной пролиферацией, что 
приводит к положительной клинической динамике за счет 
уменьшения объективных и  субъективных симптомов 
воспаления. Препарат разрешен к  применению детям 
с 4 мес. жизни и назначается 1 раз в  сутки при острых 
и подострых воспалительных процессах без выраженно-
го мокнутия. 

Исходя из  вышеизложенного, мы применяли ТГКС 
0,1%-й  крем Комфодерм К  у  детей грудного возраста 
в  составе комплексной терапии контактного дерматита 
и  получили высокий терапевтический эффект. Делимся 
личным опытом и приводим описание клинических слу-
чаев применения 0,1%-го крема Комфодерм К при кон-
тактном дерматите у детей первого года жизни.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 1

Девочка, 6 мес. Жалобы на очаги покраснения, отека 
и  шелушения на  туловище и  плече, зуд пораженных 
участков кожи, беспокойство, нарушение дневного 

Abstract
Contact dermatitis in paediatric population is a fairly common pathology, which occurs where the skin comes into contact with 
irritating factors. It refers to steroid-sensitive dermatoses, therefore, the prescription of topical glucocorticosteroids in this 
pathology is a proved method of treatment. 0.1% methylprednisolone aceponate cream that has anti-inflammatory and anti-al-
lergic effects is a medium-potency effective topical glucocorticosteroid. In this article, the authors presented their own expe-
rience and clinical cases of the effective use of 0.1% methylprednisolone aceponate cream in contact dermatitis in paediatric 
population. The first clinical case demonstrates the use of 0.1% methylprednisolone aceponate cream once a day as part of 
the combination therapy in a 5-month-old baby with moderate contact dermatitis caused by cosmetic substances (massage 
oil). The treatment resulted in a pronounced improvement and the achievement of remission on the 8th day from the start of 
therapy. The second clinical case demonstrated the effectiveness of 0.1% methylprednisolone aceponate cream used once 
daily as part of the combination therapy in a 6-month-old baby with mild diaper contact dermatitis. The use of barrier medi-
cations (5% dexpanthenol ointment) for 3 days showed no positive changes, due to which 0.1% methylprednisolone aceponate 
cream was prescribed. The treatment resulted in the relief of acute signs of inflammation in the buttocks and complete remis-
sion on the 5th day of the use of the cream. The third clinical case demonstrated the effectiveness of topical glucocorticosteroid 
in the form of 0.1% methylprednisolone aceponate cream used once daily as part of combination therapy in a 4-month-old 
baby with severe contact dermatitis, which developed after washing the perineum and feet with laundry soap. The pronounced 
positive changes in the skin improvement process were observed from the 5th day of the therapy, and a remission was achieved 
on the 10th day of the therapy, which was demonstrated as relief of acute inflammatory process in the buttocks and lower 
extremities, and disappearance of itching and scratching. Overall, the above clinical cases showed the high effectiveness of 
the use of the topical glucocorticosteroid in the form of 0.1% methylprednisolone aceponate cream as part of the combination 
therapy of contact dermatitis in pediatric population (at any severity level).

Keywords: steroid-sensitive dermatoses, pruritus, emollients, topical corticosteroids, 0.1% methylprednisolone aceponate cream
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и ночного сна. Развитие заболевания связывают с приме-
нением нового массажного масла. После первого приме-
нения появились участки гиперемии, отека, зуд. После 
2-го применения массажного масла отмечалось ухудше-
ние со  стороны кожного процесса: появились новые 
участки гиперемии и отека, усилился кожный зуд. 

Анамнез жизни: родилась от 2-й беременности, проте-
кавшей с  токсикозом 1-й  половины, 2-х родов путем 
кесарева сечения. Масса тела при рождении  – 3700  г, 
длина тела – 53 см. С 5 мес. переведена на искусственное 
вскармливание, получала адаптированные смеси 
на  основе коровьего молока. Перенесенные заболева-
ния  – острое респираторное заболевание 1  раз. 
Аллергологический анамнез не  отягощен, реакции 
на  смеси на  основе белка коровьего молока и  блюда 
прикорма не  было. Наследственность по  аллергическим 
заболеваниям отягощена: мать ребенка страдает сезон-
ным аллергическим ринитом с 20-летнего возраста.

Объективно: общее состояние средней степени тяже-
сти за  счет распространенного кожного процесса. 
Кожные покровы бледно-розового цвета, сухие. На коже 
туловища и  наружной поверхности плеча отмечаются 
участки гиперемии, небольшого отека, шелушения, рас-
чесы (рис. 1). Подкожно-жировая клетчатка развита уме-
ренно, распределена равномерно. Лимфатические узлы 
не увеличены. Большой родничок 1,0 × 1,5 см, края плот-
ные. В  зеве гиперемии нет. В  легких пуэрильное дыха-
ние, хрипов нет. Тоны сердца ясные, ритмичные, частота 
сердечных сокращений (ЧСС) 124 в мин. Печень выступа-
ет из-под края реберной дуги на  1  см, селезенка 
не  пальпируется. Стул неустойчивый, иногда со  слизью, 
диурез в норме.

Общий анализ крови: гемоглобин (Нb) 117 г/л, эритро-
циты  (RBC) 4,3  × 1012/л, лейкоциты  (WBC) 10,6  × 109/л; 
палочкоядерные нейтрофилы  (ПЯ) 2%, сегментоядер-
ные  (СЯ) 30%, эозинофильные нейтрофилы  (ЭОЗ) 4%, 
лимфоциты (ЛФ) 58%, моноциты (МОН) 6%, скорость осе-
дания эритроцитов  (СОЭ) 3  мм/ч. Общий IgE  – 25  ЕД. 
Специфические IgE: к  белку коровьего молока менее 
0,35 МЕ/мл (0-й класс). 

Ребенку выставлен диагноз «контактный дерматит, 
вызванный косметическими веществами, эритематозная 
форма, стадия обострения, среднетяжелое течение».

Лечение. Назначена комплексная терапия: исклю-
чить применение массажного масла, учитывая зуд кожи, 
применять антигистаминные препараты, эмоленты, 
ТГКС – 0,1%-й крем Комфодерм К, который назначался 
1 раз в день. На фоне проводимого лечения с 3-го дня 
терапии отмечалась выраженная положительная дина-
мика со  стороны кожного процесса  – уменьшилась 
выраженность гиперемии, отека, расчесов на туловище 
и  плече  (рис.  2). Площадь поражения уменьшилась 
более чем в 2 раза, отмечалось снижение интенсивно-
сти кожного зуда, значительное улучшение ночного 
и дневного сна.

На  8-й  день от  начала терапии была достигнута 
ремиссия заболевания, что проявилось исчезновением 
острых элементов воспаления на  туловище и  плече, 

купированием зуда, расчесов, гиперемии, шелуше-
ния (рис. 3). У ребенка сохранялась сухость кожных покро-
вов, что явилось показанием для продолжения назначе-
ния эмолентов. Побочных эффектов отмечено не  было. 

 Рисунок 1. Клинический пример 1: ребенок, 6 мес., кон-
тактный дерматит, вызванный косметическими веществами, 
эритематозная форма, стадия обострения

 Figure 1. Clinical case 1: a 6-month-old baby, contact 
dermatitis caused by cosmetic substances, erythematous form 
in the exacerbation phase

 Рисунок 2. Клинический пример 1: сохранение кожных 
проявлений на фоне терапии контактного дерматита 

 Figure 2. Clinical case 1: persistence of skin symptoms while 
administering contact dermatitis therapy

 Рисунок 3. Клинический пример 1: кожные проявления 
на 8-й день лечения 0,1%-м кремом Комфодерм К 

 Figure 3. Clinical case 1: skin symptoms on the 8th day 
of therapy with Comfoderm K cream 0.1%
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Дальнейшее динамическое наблюдение в течение 8 мес. 
показало, что у  ребенка отмечалась стойкая ремиссия 
контактного дерматита, обострений не было. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 2

Девочка, 5  мес. Жалобы на  появление покраснения 
в  области ягодиц, зуд, беспокойство, нарушение сна. 
Заболевание связывают со  сменой подгузников, на 
2-й день после их применения появились очаги гипере-
мии, на 3-й день очагов стало больше, зуд усилился. 

Анамнез жизни: родилась от 1-й беременности, про-
текавшей с угрозой выкидыша, 1-х срочных родов. Масса 
тела при рождении – 3900 г, длина тела – 54 см. Нахо
дится на  естественном вскармливании. Перенесенные 
заболевания – острый бронхит в 4 мес. Аллергологиче
ский анамнез не  отягощен, пищевую и  лекарственную 
аллергию отрицает. Наследственность не  отягощена: 
у родителей и ближайших родственников аллергические 
заболевания отсутствуют.

Объективно: общее состояние удовлетворительное. 
Кожные покровы физиологической окраски, нормальной 
влажности. В области ягодиц отмечаются не сливающиеся 
участки гиперемии, инфильтрации, шелушение, расче-
сы (рис. 4). Подкожно-жировая клетчатка развита умерен-
но, распределена равномерно. Лимфатические узлы 
не увеличены. Большой родничок 1,0 × 1,0 см, края плот-
ные. В зеве гиперемии нет. В легких пуэрильное дыхание, 
хрипов нет. Тоны сердца ясные, ритмичные, ЧСС 120 в мин. 
Печень выступает из-под края реберной дуги на  1  см, 
селезенка не пальпируется. Стул, диурез в норме.

Общий анализ крови: Нb 118г/л, RBC 4,1  × 1012/л, 
WBC 9,0 × 109/л; ПЯ 1%, СЯ 30%, ЭОЗ 3%, ЛФ 61%, МОН 5%, 
СОЭ 4 мм/ч. Общий IgE – 20 ЕД. 

Ребенку выставлен диагноз «пеленочный контактный 
дерматит, эритематозная форма, стадия обострения, лег-
кое течение».

Лечение. Назначена комплексная терапия: исключе-
ние использования подгузников, их замена на  другие 
после достижения ремиссии, подмывание ребенка теплой 

водой после каждой дефекации, применение барьерного 
средства – 5%-й мази декспантенола. На фоне проводи-
мой терапии в течение 3 дней положительной динамики 
не отмечалось, что явилось показанием для назначения 
ТГКС на пораженные участки кожи ягодиц. Из ТГКС назна-
чен 0,1%-й крем Комфодерм К 1 раз в день. Со 2-го дня 
от начала лечения отмечалась выраженная положитель-
ная динамика со стороны кожного процесса, что прояви-
лось уменьшением гиперемии, инфильтрации, кожного 
зуда, также нормализовался ночной и  дневной сон. 
На  5-й  день от  начала лечения кремом Комфодерм К 
достигнута ремиссия, что проявилось купированием 
острых воспалительных элементов  (гиперемии, инфиль-
трации) в области ягодиц и исчезновением зуда, расче-
сов  (рис.  5). Побочных эффектов отмечено не  было. 
У  ребенка в  катамнезе в  течение 10  мес. отмечалась 
стойкая ремиссия без обострений.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 3

Мальчик, 4  мес. Жалобы на  появление покраснения 
сливного характера в области нижних конечностей и яго-
диц, сильное шелушение, зуд, нарушение сна. Появление 
симптомов заболевания связывают с  подмыванием 
и  мытьем ног ребенка хозяйственным мылом, которое 
раньше не применялось.

Анамнез жизни: родился от 2-й беременности, проте-
кавшей с  сильным токсикозом 1-й половины, 2-х родов 
путем кесарева сечения. Масса тела при рождении  – 
3100  г, длина тела – 51  см. Находился на естественном 
вскармливании до 3 мес., затем переведен на смешанное 
вскармливание. Перенесенные заболевания  – острая 
респираторная вирусная инфекция в  2  мес. Аллерго
логический анамнез не отягощен, пищевую и лекарствен-
ную аллергию отрицает. Наследственность отягощена: 
у бабушки по линии матери хроническая крапивница.

Объективно: общее состояние средней тяжести 
за  счет кожного процесса. На  коже в  области ягодиц, 
бедер и голеней отмечаются гиперемии сливного харак-
тера, инфильтрации, крупнопластинчатое шелушение, 

 Рисунок 4. Клинический пример 2: ребенок, 5 мес., пеленоч-
ный контактный дерматит, легкое течение, стадия обострения

 Figure 4. Clinical case 2: a 5-month-old baby, diaper contact 
dermatitis caused by cosmetic substances, a mild form in the 
exacerbation phase

 Рисунок 5. Клинический пример 2: кожные проявления 
на 5-й день лечения 0,1%-м кремом Комфодерм К

 Figure 5. Clinical case 2: skin symptoms on the 5th day 
of therapy with Comfoderm K cream 0.1%
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расчесы  (рис.  6). Подкожно-жировая клетчатка развита 
избыточно, распределена равномерно. Лимфатические 
узлы не увеличены. Большой родничок 2,0 × 3,0 см, края 
плотные. В  зеве гиперемии нет. В  легких пуэрильное 
дыхание, хрипов нет. Тоны сердца ясные, ритмичные, ЧСС 
122 в мин. Печень выступает из-под края реберной дуги 
на 1,5 см, селезенка не пальпируется. Стул, диурез в норме.

Общий анализ крови: Нb 120  г/л, RBC 4,2  × 1012/л, 
WBC 8,5 × 109/л; ПЯ 0%, СЯ 31%, ЭОЗ 4%, ЛФ 60%, МОН 5%, 
СОЭ 2 мм/ч. Общий IgE – 45 ЕД. 

Ребенку выставлен диагноз «контактный дерматит, 
эритематозная форма, стадия обострения, тяжелое 
течение».

Лечение. Назначена комплексная терапия: исключение 
использования хозяйственного мыла, применение эмо-
лентов. С  1-го дня назначена противовоспалительная 
терапия – ТГКС 0,1%-й крем Комфодерм К 1 раз в день. 
С  5-го дня от  начала лечения отмечалась выраженная 
положительная динамика со  стороны кожного процесса, 
что проявилось в уменьшении выраженности гиперемии, 
инфильтрации, шелушения, кожного зуда, беспокойства, 
улучшился сон. На 10-й день от начала лечения 0,1%- м кре-
мом Комфодерм К  достигнута ремиссия: купирование 
острых воспалительных элементов в  области ягодиц 
и нижних конечностей (гиперемии, инфильтрации), исчез-
новение зуда, расчесов, но  сохранялась незначительная 
сухость кожных покровов  (рис.  7). Побочных эффектов 

отмечено не было. Наблюдение за пациентом в течение 
6 мес. показало, что у ребенка имела место стойкая ремис-
сия, обострений за время наблюдения не было.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, приведенные клинические примеры 
показывают высокую эффективность включения в  ком-
плексную терапию контактного дерматита при любой 
степени тяжести у  детей первого года жизни ТГКС  – 
0,1%- го крема Комфодерм К, который назначался 1 раз 
в  день. Это проявилось в  положительной динамике 
со стороны кожного процесса и достижении клинической 
ремиссии заболевания. 

Выявленные позитивные результаты от  назначения 
0,1%-го крема Комфодерм К в составе комплексной тера-
пии могут быть обусловлены подавлением воспалитель-
ных и аллергических кожных реакций, а также реакций, 
связанных с усиленной пролиферацией. Данные эффекты 
способствуют уменьшению объективных и субъективных 
симптомов воспаления. Полученные результаты позволя-
ют рекомендовать применение ТГКС 0,1%-го крема 
Комфодерм К в составе комплексной терапии контактно-
го дерматита у детей с 4 мес. жизни.�
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 Рисунок 6. Клинический пример 3: ребенок, 4 мес., кон-
тактный дерматит, тяжелое течение, стадия обострения

 Figure 6. Clinical case 3: a 4-month-old baby, severe contact 
dermatitis in the exacerbation phase

 Рисунок 7. Клинический пример 3: кожные проявления 
на 10-й день лечения 0,1%-м кремом Комфодерм К

 Figure 7. Clinical case 3: skin symptoms on the 10th day 
of therapy with Comfoderm K cream 0.1%
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Обзорная статья / Review article

Особенности лечения детей с легкой астмой 
в условиях пандемии новой коронавирусной инфекции

Т.Н. Суровенко1, https://orcid.org/0000-0001-7676-3213, Tatiana.Surovenko@gmail.com 
Е.Ф. Жукалина2*, https://orcid.org/0000-0002-4908-6146, glushkovaef@gmail.com 
Ю.Н. Краснова3, https://orcid.org/0000-0002-2650-7067, krasnova73@mail.ru 
1 Тихоокеанский государственный медицинский университет; 690002, Россия, Владивосток, ул. Острякова, д. 2
2 Институт иммунологии; 115522, Россия, Москва, Каширское шоссе, д. 24 
3 Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования – филиал Российской медицинской 

академии непрерывного профессионального образования; 664049, Россия, Иркутск, мкр-н Юбилейный, д. 100

Резюме 
Наше общество все еще борется с распространением вируса SARS-Cov-2, причиной развития новой коронавирусной инфек-
ции. Вакцинопрофилактика этой инфекции у детей до 12 лет пока недоступна в России. У многих детей новая коронавирус-
ная инфекция протекает на фоне сопутствующей патологии, в т. ч. бронхиальной астмы как самой распространенной хрони-
ческой болезни среди детей. Лечение бронхиальной астмы успешно проводится педиатрами благодаря современным кли-
ническим рекомендациям и доступности лекарственных средств. Это один из примеров, когда внедрение новых методов 
диагностики и  лечения сделало заболевание контролируемым в  большинстве случаев. Несмотря на  очевидные успехи, 
лечение бронхиальной астмы в настоящее время претерпевает изменения, и это касается в большей степени именно легкой 
астмы. Эксперты GINA при пересмотре руководства в 2021–2022 гг. особое внимание обратили на необходимость раннего 
назначения противовоспалительной терапии, преимущественно низкими дозами иГКС, независимо от  того, как протекает 
астма – с персистирующими симптомами или интермиттирующими. Так как дети часто болеют ОРВИ и вирусные инфекции 
являются самым частым триггером обострения бронхиальной астмы у детей, особое значение имеет базисная терапия брон-
хиальной астмы у детей, способная снизить количество вирус-индуцированных обострений. Наряду с иГКС, общепризнанны-
ми лидерами в  базисной терапии бронхиальной астмы, при лечении детей с  легкой астмой с  вирус-индуцированными 
обострениями не теряет своего значения монтелукаст, пероральный антилейкотриеновый препарат. В последние годы опи-
саны его дополнительные свойства, которые позволяют педиатрам использовать монтелукаст при легкой астме у  детей 
в современных условиях пандемии COVID-19. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, легкая астма, базисная терапия бронхиальной астмы, лечение, антилейкотриены, 
монтелукаст
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Abstract
Our society is still struggling with the spread of the SARS-Cov-2 virus, the cause of the development of the new coronavirus 
infection (COVID-19). Vaccine prophylaxis of this infection in children under 12 years old is not yet available in Russia. In many 
children, COVID-19 occurs against the background of concomitant pathology, including bronchial asthma (BA) as the most com-
mon chronic disease among children. BA treatment is successfully carried out by pediatricians due to modern clinical guidelines 
and the availability of medicines. This is one of the examples when the introduction of new methods of diagnosis and treatment 
made the disease controllable in most cases. Despite the obvious successes, the treatment of asthma is currently undergoing 
changes, and this applies specifically to mild asthma. When revising the guidelines in 2021–2022, GINA experts drew particular 
attention to the need for early prescription of anti-inflammatory therapy, mainly with low doses of ICS, regardless of whether 
asthma progresses with persistent or intermittent symptoms. Since children often suffer from ARVI and viral infections are 
the most frequent trigger of BA exacerbation in children, basic BA therapy in children is of particular importance, which can 
reduce the number of virus-induced exacerbations. Along with ICSs, generally recognized leaders in the basic therapy of BA, in the 
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ВВЕДЕНИЕ

Диагностика и  лечение бронхиальной астмы  (БА) 
в  последние годы существенно продвинулись. В  боль-
шинстве случаев удается держать заболевание под кон-
тролем, а  качество жизни детей и  их родителей  – 
на достойном уровне. Однако у детей младше 5 лет как 
диагностика, так и лечение все еще является проблемой.

Часто детская астма в этом возрасте проявляется хро-
ническим кашлем без развернутых приступов удушья или 
появления затруднения дыхания в период ОРВИ, и ребе-
нок лечится с диагнозами «ОРВИ с бронхообструктивным 
синдромом», «острый обструктивный бронхит», «астмати-
ческий бронхит» и т. д. в течение нескольких лет до под-
тверждения диагноза БА. Это связано с реальными трудно-
стями диагностического процесса в этом возрасте в связи 
с  необходимостью дифференциальной диагностики 
с  врожденной патологией, невозможностью проведения 
оценки функции внешнего дыхания с помощью спирогра-
фии, оценки пиковой скорости выдоха – пикфлоуметрии, 
полноценного аллергологического обследования. Тем 
более важным является в  этой ситуации информирован-
ность практикующих педиатров об особенностях клиниче-
ской картины и ранней диагностики БА в этом возрасте. 

Многие педиатры считают, что диагноз астмы возможен 
после 3-летнего возраста, тогда как развитие БА даже 
на 1 году жизни возможно и является одной из характер-
ных особенностей современной детской астмы. Поэтому 
очень важна правильная оценка педиатром таких 

диагностических признаков БА раннего возраста, как 
затрудненное свистящее дыхание (wheezing), рецидивиру-
ющий сухой навязчивый кашель, особенно у детей с отяго-
щенной по аллергии наследственностью, с  уже имеющи-
мися симптомами пищевой аллергии, атопического дерма-
тита или аллергического ринита. Эти дети склонны часто 
болеть ОРВИ, протекающими с обструкцией дыхательных 
путей, а также развитием осложнений – чаще острых оти-
тов, в более старшем возрасте – синуситов.

БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА И COVID-19

С начала эпидемии прошло более 2 лет, и за это время 
накопились некоторые данные как по течению БА на фоне 
COVID-19, так и особенностям этой инфекции у пациен-
тов с астмой [1–3].

Эпидемиологические исследования показали, что 
астма не  является фактором риска развития тяжелой 
новой коронавирусной инфекции [4, 5].

Более того, крупномасштабное исследование астмы 
у  детей в  Европе показало улучшение контроля БА 
и  функции легких на  фоне пандемии, что может быть 
связано со снижением экспозиции аллергенов и улучше-
нием приверженности к лечению [6].

 Одной из причин этого, как показали D. Jackson et al. 
в  2020  г.  [7], является снижение экспрессии рецепторов 
ACE2 у детей с респираторной аллергией как с астмой, так 
и без нее, но с наличием высокого уровня сенсибилиза-
ции (рис. 1). Это было обнаружено ими при обследовании 

treatment of  children with mild asthma with virus-induced exacerbations, montelukast, oral Cysteinyl Leukotriene Receptor 
Antagonist (LTRA), does not lose its importance. In recent years, additional properties have been described that allow pediatricians 
to use montelukast for mild asthma in children in the current context of the COVID-19 pandemic.
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 Рисунок 1. Уровень экспрессии ACE2 у детей с бронхиальной астмой и аллергической сенсибилизацией [7]
 Figure 1. ACE2 expression level in children with bronchial asthma and allergic sensitization [7]
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318  детей из  когорты исследования Urban Environment 
and Childhood Asthma  (URECA), у  которых в  возрасте 
11 лет брали образцы назального эпителия.

Авторы изучили экспрессию рецептора-2 к ангиотен
зинпревращающему ферменту  (angiotensin-converting 
enzyme-2  receptor  – ACE2) в  назальном эпителии детей 
с сенсибилизацией (Sens) и аллергической астмой (asthma) 
и показали выраженное снижение экспрессии рецептора 
у детей с астмой и высокой сенсибилизацией.

Как известно, ACE2 являются рецепторами также для 
вируса SARS-CoV-2, который использует именно этот 
рецептор для проникновения в клетку. Высокая его экс-
прессия предрасполагает к  более тяжелому течению 
инфекции, что и происходит при некоторых других забо-
леваниях: диабете, гипертензии, курении и др. [8].

Как оказалось, снижение экспрессии ACE2  зависит 
от уровня интерлейкина-13  (IL-13), маркера Т2-воспале
ния, которое играет большую роль в  патогенезе как 
аллергического, так и некоторых других фенотипов астмы 
с 2-м типом воспаления, атопического дерматита, аллер-
гического ринита, хронического полипозного риносину-
сита и др.  (рис. 2). Как показали D. Jackson et al.  [7], при 
повышении секреции IL-13  как бронхиальным, так 
и назальным эпителием экспрессия ACE2 значимо снижа-
ется в  обоих локациях. Таким образом, воспаление 
2-го типа при астме оказывает модулирующее действие 
на экспрессию рецепторов ACE2 и гипотетически может 
снизить риск заболевания и тяжесть течения новой коро-
навирусной инфекции.

На  тяжесть течения коронавирусной инфекции при 
сочетании с БА и АР могут оказывать также и противовос-
палительная терапия этих заболеваний  – назальные 
и ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС), а также 
монтелукаст [9].

При анализе заболеваемости, частоты госпитализации 
и тяжести COVID-19 у пациентов с астмой оказалось, что 
длительное лечение монтелукастом снижает частоту 
инфекций и  госпитализаций, при этом у  госпитализиро-
ванных пациентов снижает тяжесть клинических проявле-
ний  [10]. В  другом исследовании этого  же 2021  г. 

не подтверждено влияние монтелукаста на восприимчи-
вость к этой инфекции [11].

Однако ясно, что монтелукаст как минимум не увели-
чивает риск госпитализации и смертности пациентов с БА 
при COVID-19, так же как и низкие и средние дозы иГКС, 
хотя иГКС увеличивают экспрессию ACE2  в  эпителии 
дыхательных путей [12–14].

Как показано недавними исследованиями, монтелукаст 
является ингибитором главной протеазы SARS-CoV-2 [15].

Это легло в основу научной гипотезы, что монтелукаст 
может быть полезен для лечения COVID-19, которая 
в  настоящее время проверяется в  клинических 
исследованиях [16–18].

С  другой стороны, новая коронавирусная инфекция 
может быть причиной обострения БА, привести к отказу 
или невозможности проведения базисной терапии, осо-
бенно аллерген-специфической иммунотерапии  (АСИТ) 
и применения биологических препаратов из-за снижения 
доступности плановой медицинской помощи.

БАЗИСНАЯ ТЕРАПИЯ ДЕТЕЙ С ЛЕГКОЙ АСТМОЙ

В 2021–2022 гг. были пересмотрены Международные 
согласительные документы1 и  Российские клинические 
рекомендации по БА [19] с внесением изменений тактики 
лечения в условиях пандемии. Общие рекомендации сво-
дятся к  необходимости продолжения обоснованной 
базисной терапии, включая иГКС, биологические препара-
ты и МТ. Если возможно – ограничить применение небу-
лайзерной терапии и  спирометрии для снижения риска 
распространения инфекции.

Особо подчеркивается риск легкой астмы, которая 
может привести к тяжелому обострению и даже к смер-
тельному исходу вследствие непредсказуемости встречи 
с  триггером  (вирусами, пыльцой, поллютантами) и/или 
недостаточной приверженности лечению. По  причине 
отсутствия базисной терапии не исключен риск передо-
зировки короткодействующих b2-агонистов (КДБА), кото-
рые в  течение 50  лет были препаратами первой линии 
для неотложной помощи при астме. Эксперты GINA при-
шли к выводу, что пришло время для пересмотра самого 
понятия «легкая БА» и внедрения альтернативных мето-
дов лечения легкой астмы.

Для легкой астмы у взрослых и подростков с 12 лет 
предлагается использовать две возможности или траек-
тории: первая  (предпочтительная)  – на  1–2-й  ступени 
лечения для интермиттирующей и  персистирующей 
астмы (эти группы объединены, и сами понятия интермит-
тирующей и персистирующей астмы, как и определение 
легкой БА, будут пересмотрены) применять низкие дозы 
иГКС с  формотеролом по  требованию для купирования 
приступов удушья; вторая (альтернативная) – на 1-й сту-
пени при интермиттирующей астме применять иГКС вме-
сте с КДБА по требованию, на 2-й ступени при персисти-
рующей астме – низкие дозы иГКС в качестве базисной 
терапии и  КДБА для неотложной помощи  (рис.  3). При 

1 2022 GINA Report, Global Strategy for Asthma Management and Prevention. Available at: 
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2022. 

 Рисунок 2. Зависимость экспрессии ACE2 в зависимости 
от уровня IL13 в назальном и бронхиальном эпителии [7]

 Figure 2. Dependence of ACE2 expression on the IL13 level 
in the nasal and bronchial epithelium [7]
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легкой астме у детей этого возраста предлагаются и дру-
гие варианты лечения: дополнительное использование 
АЛП  (монтелукаста) и  сублингвальной аллерген-специ
фической терапии (СЛИТ) клещами домашней пыли (КДП) 
для контроля заболевания. При каждом использовании 
КДБА по  требованию предполагается ингаляция глюко- 
кортикостероида.

У  детей 6–11  лет сохраняется одна траектория для 
лечения легкой астмы: предпочтительный путь – на 1-й сту-
пени – низкие дозы иГКС и КДБА по требованию, на 2-й сту-
пени – применение низких доз иГКС ежедневно и КДБА 
по  требованию. Альтернативный путь  – на  1–2-й  ступе-
ни – применение низких доз иГКС или антагонистов лей-
котриеновых рецепторов (монтелукаста) (рис. 4). 

У детей 5 лет и младше эксперты GINA рекомендуют 
применять на  1-й  ступени, когда наблюдаются нечастые 
обострения, связанные с  вирусными инфекциями, и/или 
редкие симптомы между ними  – интермиттирующие 
короткие курсы иГКС в  случае вирусной инфекции. 
На 2-й ступени, когда симптомы, требующие неотложной 
помощи, наблюдаются 3  раза в  год и  чаще, требуется 
назначение или иГКС в  низких дозах ежедневно  (пред-
почтительный путь), или антагонистов лейкотриеновых 
рецепторов  (монтелукаста) ежедневно или периодиче-
ски – курсов иГКС при респираторных инфекциях (рис. 5).

Как следует из логики руководства GINA 2022 г., моно-
терапия КДБА (сальбутамол и др.) более не рекомендует-
ся из-за потенциальной опасности такой терапии, при их 

Взрослые и подростки 
старше 12 лет
Индивидуализация лечения 
бронхиальной астмы:
оценка, коррекция терапии, контроль 
ответа

Предпочтительная терапия 
для контроля заболевания
Использование ИГКС-
формотерол в качестве 
средства для купирования 
симптомов снижает риск 
обострения по сравнению 
с КДБА

Альтернативная терапия 
для контроля заболевания
Прежде чем рассматривать 
возможность 
использования КДБА для 
купирования симптомов, 
убедитесь, что пациент 
будет придерживаться 
ежедневного контроля

Другие варианты контроля 
заболевания

Смотри GINA 
руководство 
по лечению 
тяжелой 
астмы

•	Симптомы
•	Обострения
•	Побочные эффекты
•	Функция легких
•	Степень удовлетворенности 

детей и родителей

* 2022 GINA Report, Global Strategy for Asthma Management and Prevention. Available at: https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2022.
Примечание. ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; ДДАХ – М-холинолитики длительного действия; КДБА – агонисты β2-адренорецепторов короткого 
действия; ДДБА – агонисты β2-адренорецепторов длительного действия; АЛП – антилейкотриеновые препараты; СЛИТ КДП – сублингвальная аллерген-специфическая 
иммунотерапия клещами домашней пыли; ОКС – оральные глюкокортикостероиды.

 Рисунок 3. Терапия бронхиальной астмы у взрослых и подростков старше 12 лет (адаптировано из GINA 2022 г.*)
 Figure 3. Therapy of bronchial asthma in adults and adolescents older than 12 years (adapted from GINA 2022*)

КО
НТ

РО
ЛЬ ОТВЕТА

ОЦЕНКА

КОРРЕКЦИЯ ЛЕЧЕНИЯ

•	Подтверждение диагноза при 
необходимости

•	Контроль симптомов 
и изменяемых факторов риска 
(включая функцию легких)

•	Сопутствующие заболевания
•	Техника применения ингалятора 

и приверженность лечению
•	Предпочтения и цели пациента

•	Устранение изменяемых факторов риска 
и лечение сопутствующих заболеваний

•	Немедикаментозные стратегии лечения
•	Лекарственные препараты для лечения 

БА (уменьшение или повышение дозы)
•	Просвещение и обучение навыкам

Ступень 1–2
Низкие дозы ИГКС + формотерол при потребности

Ступень 1
ИГКС при каждом 
использовании КДБА

Ступень 2
Постоянный прием 
низких доз ИГКС

При необходимости низкие дозы ИГКС-формотерол

При необходимости КДБА

Низкие дозы ИГКС при 
каждом использовании 
КДБА, или АЛП ежеднев-
но, или дополнительно 
СЛИТ КДП 

Средние дозы ИГКС,  
или добавить АЛП,  
или СЛИТ КДП

Добавить ДДАХ, или АЛП, 
или СЛИТ КДП, 
или перейти на высокую 
дозу ИГКС

Добавить азитромицин 
(взр.), или АЛП; добавить 
низкие дозы ОКС, 
учитывая побочные 
эффекты

Ступень 3
Низкие дозы ИГКС + 
формотерол при 
потребности

Ступень 3
Постоянный прием 
низких доз ИГКС/ДДБА

Ступень 4
Низкие дозы ИГКС + 
формотерол при 
потребности

Ступень 4
Постоянный прием 
средних/высоких доз 
ИГКС/ДДБА

Ступень 5
Дополнительно ДДАХ
Оценить фенотип ± 
анти IgE, анти-IL5/IL5R, 
анти-IL4R, анти-TSLP
Рассмотреть высокие 
дозы ИГКС + 
формотерол

Ступень 5
Дополнительно ДДАХ
Оценить фенотип ± 
анти IgE, анти-IL5/IL5R, 
анти-IL4R, анти-TSLP
Рассмотреть высокие 
дозы ИГКС + 
формотерол
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применении отныне необходимо одновременное/после-
довательное применение иГКС. 

Российские клинические рекомендации, пересмотрен-
ные Российским респираторным обществом, Российской 
ассоциацией аллергологов и  клинических иммуноло-
гов (РААКИ) и Союзом педиатров России в 2021 г., в основ-
ном соответствуют международным рекомендаци-
ям (рис. 6). При легкой астме у подростков с 12 лет реко-
мендуется будесонид/формотерол 160/4,5 мкг в  режиме 
по потребности, детям младше 12 лет предпочтительным 
является применение низких доз иГКС или антагонистов 
лейкотриеновых рецепторов (монтелукаста), для неотлож-
ной помощи по требованию – КДБА. Монотерапия КДБА 
более не рекомендуется. 

У детей до 5 лет регулярная терапия может начинать-
ся с низких доз иГКС, с 2 лет – монотерапия АЛП (монте-
лукаст). Предпочтение в доставке иГКС отдается небулай-
зерной терапии у детей (с 6 мес. – будесонид суспензия), 
с  6  лет  – также беклометазон, с  1  года  – флутиказон 
со спейсером. 

В  национальных рекомендациях АЛП  (монтелукаст) 
особо рекомендуются для терапии БА в  сочетании 
с аллергическим ринитом, при вирус-индуцированной БА, 
астме физического усилия. 

Таким образом, детям до  5  лет не  рекомендована 
АСИТ, В-агонисты и  М-холинолитики длительного дей-
ствия  (ДДБА и  ДДАХ), применение многих дозирован-
ных иГКС также ограничено возрастом и  средством 
доставки. В связи с возрастными трудностями в технике 
ингаляций часто эти дети получают иГКС через небулай-
зер, что в настоящей эпидемической ситуации небезо-
пасно для окружающих в связи с риском распростране-
ния COVID-19.

Для детей с легкой БА старше 5 лет, особенно в соче-
тании с АР, в дополнение к базисной терапии рекомендо-
ван метод аллерген-специфической иммунотерапии 
(АСИТ), в т. ч. сублингвальной (СЛИТ) [19]. Этот метод могут 
применять только аллергологи после уточнения спектра 
сенсибилизации. Возможности специфической аллерго-
диагностики существенно расширились в последние годы 

Дети 6 – 11 лет
Индивидуализация лечения 
бронхиальной астмы:
оценка, коррекция терапии, контроль 
ответа

Варианты лечения бронхиальной 
астмы:
повышение и понижение дозы 
исходя из индивидуальных 
потребностей пациента

Предпочтительная терапия 
для контроля заболевания
Для предотвращения 
развития обострений 
и контроля симптомов

Облегчение симптомов

Другие варианты контроля 
заболевания

•	Симптомы
•	Обострения
•	Побочные эффекты
•	Функция легких
•	Степень удовлетворенности 

детей и родителей

* 2022 GINA Report, Global Strategy for Asthma Management and Prevention. Available at: https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2022.
Примечание. ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; КДБА – агонисты β2-адренорецепторов короткого действия; ДДБА – агонисты β2-адренорецепторов 
длительного действия; АЛП – антилейкотриеновые препараты. 

** Очень низкая доза: буд-форм 100/6 мкг
*** Низкая доза: буд-форм 200/6 мкг (ДАИ)

КО
НТ

РО
ЛЬ ОТВЕТА

ОЦЕНКА

КОРРЕКЦИЯ ЛЕЧЕНИЯ

•	Подтверждение диагноза при 
необходимости

•	Контроль симптомов 
и изменяемых факторов риска 
(включая функцию легких)

•	Сопутствующие заболевания
•	Техника применения ингалятора 

и приверженность лечению
•	Предпочтения и цели детей 

и родителей

•	Устранение изменяемых факторов риска 
и лечение сопутствующих заболеваний

•	Немедикаментозные стратегии лечения
•	Лекарственные препараты для лечения 

БА (уменьшение или повышение дозы)
•	Просвещение и обучение навыкам

Ступень 1
Низкие дозы ИГКС 
одновременно с КДБА

Рассмотреть 
ежедневный прием 
низких доз 
ингаляционных 
кортикостероидов

Ступень 2
Ежедневно низкие дозы 
ингаляционного кортикостероида 
(ИГКС) (см. таблицу диапазонов 
доз ИГКС для детей)

Ежедневное применение 
антагонистов лейкотриеновых 
рецепторов (АЛП) или ИГКС 
в низких дозах одновременно 
с КДБА

По необходимости β2-агонист короткого действия (или ИКС-формотерол в качестве МАРТ как указано выше)

Ступень 3
Низкая доза ИГКС/ДДБА, или 
средние дозы ИГКС, или очень 
низкая** доза ИГКС + 
формотерол для постоянной и 
ситуационной терапии (МАРТ)

Низкая доза ИГКС + АЛП

Ступень 4
Средняя доза ИГКС/ДДБА, 
или средние дозы ИГКС, или 
очень низкая*** доза ИГКС + 
формотерол для постоянной 
и ситуационной терапии 
Рекомендуется консультация 
специалиста

Дополнительно тиотропиум 
бромид или АЛП

Ступень 5
Рекомендуется 
фенотипическая 
оценка ± высокие 
дозы ИГКС/ДДБА 
или дополнительная 
терапия, например 
анти-IgE, анти-IL4R

Дополнительно  
анти-IL5 или низкие 
дозы ОКС с учетом 
побочных эффектов

 Рисунок 4. Терапия бронхиальной астмы у детей 6–11 лет (адаптировано из GINA 2022 г.*)
 Figure 4. Therapy of bronchial asthma in children aged 6–11 years (adapted from GINA 2022*)

2023;17(1):138–146



143MEDITSINSKIY SOVET

Al
le

rg
ol

og
y 

an
d 

im
m

un
ol

og
y

за счет определения специфических IgE к рекомбинант-
ным аллергенам методами т. н. молекулярной или компо-
нентной диагностики.

МЕСТО МОНТЕЛУКАСТА В БАЗИСНОЙ ТЕРАПИИ 
ЛЕГКОЙ АСТМЫ У ДЕТЕЙ 

Для детей с легкой БА любого возраста, находящихся 
в состоянии длительной ремиссии или полного контроля 
над симптомами заболевания, остается актуальной про-
блема сохраняющейся гиперреактивности бронхов или 
специфической и  неспецифической чувствительности 
бронхов к раздражителям.

Подбор препарата для базисной терапии легкой БА, 
способного контролировать гиперреактивность бронхов 
при БА, связанную с  физической нагрузкой, холодным 
или сухим воздухом, другими неспецифическими раз-
дражителями  (дымом, запахами и  т. д.), и  по  воз
можности в текущей эпидситуации благоприятно влияю
щего  на  профилактику и  тяжесть течения новой 

коронавирусной инфекции, является актуальной клини-
ческой задачей.

В  условиях пандемии результаты двойного слепого 
многоцентрового исследования PREVIA, в  котором было 
изучено влияние монтелукаста на частоту обострений БА, 
индуцированных вирусной инфекцией, у детей в возрасте 
от 2 до 5 лет, становятся, как никогда, актуальными. Пациенты 
получали монтелукаст в  возрастной дозировке в  течение 
12 мес. Средняя частота обострений БА в группе монтелу-
каста снизилась на 31,9%; количество случаев респиратор-
ных инфекций снизилось на 29% относительно результата 
в группе плацебо. По сравнению с плацебо прием монтелу-
каста снижал общую частоту применения кортикостерои-
дов на 39,8%. В течение всего периода наблюдения (один 
год) эффективность монтелукаста была стабильной [20]. 

Учитывая прямое действие монтелукаста на воспале-
ние и  гиперреактивность бронхиального дерева путем 
ингибирования секреции провоспалительных цитокинов, 
можно рассматривать монтелукаст для базисной терапии 
детей с  легкой астмой с  обострениями, вызванными 

Дети 5 лет и младше
Индивидуализация лечения 
бронхиальной астмы:
оценка, коррекция терапии, контроль 
ответа

Варианты лечения бронхиальной 
астмы:
повышение и понижение дозы 
исходя из индивидуальных 
потребностей пациента

Предпочтительная терапия 
для контроля заболевания

Рассмотрите этот этап для 
детей с:

Облегчение симптомов

Другие варианты контроля 
заболевания

•	Симптомы
•	Обострения
•	Побочные эффекты
•	Степень удовлетворенности 

детей и родителей

* 2022 GINA Report, Global Strategy for Asthma Management and Prevention. Available at: https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2022
Примечание. ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; КДБА – агонисты β2-адренорецепторов короткого действия; ДДБА – агонисты β2-адренорецепторов 
длительного действия; АЛП – антилейкотриеновые препараты. 

КО
НТ

РО
ЛЬ ОТВЕТА

ОЦЕНКА

КОРРЕКЦИЯ ЛЕЧЕНИЯ

•	Подтверждение диагноза 
при необходимости

•	Контроль симптомов 
и изменяемых факторов риска 
(включая функцию легких)

•	Сопутствующие заболевания
•	Техника применения ингалятора 

и приверженность лечению
•	Предпочтения и цели детей 

и родителей

•	Устранение изменяемых факторов риска 
и лечение сопутствующих заболеваний

•	Немедикаментозные стратегии лечения
•	Лекарственные препараты для лечения 

БА (уменьшение или повышение дозы)
•	Просвещение и обучение навыкам

Ступень 1

Рассмотрите короткий курс 
ИГКС в начале ОРВИ

Свистящее дыхание 
при вирусных инфекциях  
и/ или кратковременные 
симптомы

Симптомы астмы непостоянные, но эпизоды 
свистящего дыхания требуют приема КДБА 
3 раза в год или чаще. Пробное лечение 
в течение 3 мес. Рассмотреть консультацию 
специалиста.
Симптомы астмы постоянные, но астма не 
контролируется или 3 обострения в год и чаще.

Неконтролируемое течение 
астмы низкими дозами ИГКС

Неконтролируемое течение астмы 
удвоенной низкой дозой ИГКС

Перед переходом на следующий шаг исключить альтернативный 
диагноз, проверить технику ингаляции, приверженность к терапии 
и оценить отсутствие контакта с аллергеном

Ступень 2
Ежедневно низкие дозы ингаляционного 
кортикостероида (ИГКС) (см. таблицу 
диапазонов доз ИГКС для детей)

Ежедневное применение антагонистов 
лейкотриеновых рецепторов (АЛП) 
или короткие курсы ИГКС во время 
респираторных заболеваний

По необходимости β2-агонист короткого действия 

Ступень 3
Двойная «низкая» доза ИГКС

Низкая доза ИГКС + АЛП
Рассмотреть консультацию 
специалиста

Ступень 4
Продолжить базисную терапию 
и провести консультацию 
специалиста

Дополнительно АЛП  
или увеличить частоту приема  
и дозу ИГКС

 Рисунок 5. Терапия бронхиальной астмы у детей 5 лет и младше (адаптировано из GINA 2022 г.*) 
 Figure 5. Therapy of bronchial asthma in children aged 5 years and younger (adapted from GINA 2022*)
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вирусной инфекцией, начиная с 2 лет. Применение мон-
телукаста возможно после курсового применения иГКС 
во время обострения при легкой астме. In vivo выявлено, 
что продукция лейкотриенов не  снижается у  больных, 
принимавших иГКС, что объясняет спаринг-эффект  
терапии иГКС и  антилейкотриеновыми препарата-
ми  (АЛП)  [21–23]. Последовательное назначение проти-
вовоспалительных препаратов позволяет индивидуали-
зировать терапию при вирус-индуцированной астме, как 
отдельном фенотипе БА. 

Другие клинические ситуации, где может быть поле-
зен МК: сочетание БА с АР или полипозным риносинуси-
том и при других фенотипах БА, не полностью контроли-
руемых стандартной терапией и  имеющих отличия 
в  характере воспалительного процесса, таких как астма 
физического усилия, БА у курящего человека, аспирино-
вая БА, астма у больных с ожирением, выраженная гипер-
реактивность дыхательных путей на  запахи, сухой или 
холодный воздух и т. д. Обладая системным воздействи-
ем, АЛП способны оказать влияние на  воспалительный 
процесс в мелких дыхательных путях [23]. 

К примеру, при ожирении неинтенсивный системный 
воспалительный процесс может способствовать развитию 

гиперреактивности дыхательных путей у ребенка и появ-
лению симптоматики БА, а также утяжелению симптома-
тики, утрате контроля, недостаточной эффективности 
базисной терапии иГКС. Как было показано в исследова-
тельской программе CAMP (Childhood Asthma Management 
Program), вышеописанные метаболические эффекты спо-
собствуют воспалению дыхательных путей и препятству-
ют достижению контроля БА в детском возрасте [24, 25]. 

Применение монтелукаста при БА в сочетании с ожи-
рением актуально для детей и более старшего возраста 
так же, как и взрослых [24]. 

Назначение монтелукаста может быть полезным также 
в особых клинических ситуациях, к примеру при отказе 
родителей использовать иГКС для лечения детей с легкой 
астмой или у детей с проблемами ингаляционной техни-
ки, поскольку монтелукаст применяется перорально [26].

Фармакологическая эффективность иГКС не подлежит 
сомнению в настоящее время. Однако низкая привержен-
ность к  лечению способна существенно снизить эффект 
терапии иГКС в  реальной клинической практике. 
J. Ducharme et al. в 2012 г. исследовали реальную эффек-
тивность монтелукаста по  сравнению с  иГКС у  детей 
с  легкой астмой  [27]. В  этом исследовании в  условиях 

Примечание. ИГКС – ингаляционные кортикостероиды; АЛТР – антилейкотриеновые препараты; КДБА – короткодействующие β2-агонисты; ДДБА – длительно действующие  
β2-агонисты; ДДАХ – длительно действующие М-холинолитики (антихолинергики). 
* Фиксированные комбинации будесонид + формотерол: 160/4,5 мкг/доза, которые зарегистрированы в РФ в режиме «по потребности» для купирования приступов и симптомов 
у взрослых и подростков 12 лет и старше; фиксированная комбинация беклометазон + сальбутамол зарегистрирована в РФ для купирования симптомов и поддерживающей 
терапии БА у пациентов с 18-летнего возраста 
** Фиксированная комбинация ИГКС/ДДБА/ДДАХ вилантерол + умеклидиния бромид + флутиказона фуроат 22/55/92 мкг/доза зарегистрирована в РФ 30.10.2020 для поддерживающей 
терапии астмы у пациентов с 18 лет и старше. При добавлении ДДАХ предпочтение отдается назначению фиксированной тройной комбинации ИГКС/ДДБА/ДДАХ. 
*** Тиотропия бромид в ингаляторе, содержащим раствор, зарегистрирован в РФ для лечения пациентов с 6 лет с сохраняющимися симптомами на фоне приема ИГКС или ИГКС/ДДБА;
‡ Если пациент получает терапию фиксированными комбинациями будесонид + формотерол** или беклометазон + формотерол** в низких дозах, возможно применение тех же 
препаратов для купирования симптомов, т.е. в режиме единого ингалятора для пациентов с 18-летнего возраста (для препаратов будесонид + формотерол** в ингаляторах, 
зарегистрированных в РФ для применения в режиме «по потребности» с 12 лет); 
**** Для детей 6–11 лет теофиллин не рекомендован. Предпочтительная терапия на ступени 3 средние дозы ИГКС – генно-инженерные биологические препараты (ГИБП)

Ступень 1
Предпочтительная терапия
Низкие дозы ИГКС–КДБА 
по потребности*

Ступень 2
Предпочтительная терапия
Ежедневно низкие дозы ИГКС 
или низкие дозы ИГКС–КДБА 
по потребности*

Другие варианты
Антагонисты лейкотриеновых 
рецепторов
Низкие дозы теофиллина

Другая терапия по потребности: КДБА

Предпочтительный препарат для купирования симптомов:
низкие дозы ИГКС–КДБА*

Предпочтительный препарат для купирования симптомов:
низкие дозы будесонид + формотерол** или беклометазон + формотерол**‡

Ступень 3
Предпочтительная терапия
Низкие дозы ИГКС/ДДБА

Другие варианты
Средние дозы ИГКС
Низкие дозы ИГКС + тиотропия 
бромид***
Низкие дозы ИГКС + АЛТР
Низкие дозы ИГКС + теофиллин****  
замедленного высвобождения

Ступень 4
Предпочтительная терапия
Средние дозы ИГКС/ДДБА или 
фиксированная комбинация низких/
средних доз ИГКС/ДДБА/ДДАХ**

Другие варианты
Добавить тиотропия бромид*** 
к комбинации ИГКС/ДДБА
Высокие дозы ИГКС + АЛТР
Высокие дозы ИГКС + теофиллин 
замедленного высвобождения

Ступень 5
Предпочтительная терапия
Высокие дозы ИГКС/ДДБА или 
фиксированная комбинация в 
высокой дозе ИГКС/ДДБА/ДДАХ**

Тиотропия бромид*** в сочетании 
с ИГКС/ДДБА**

Оценка фенотипа 
и дополнительная терапия

 Рисунок 6. Ступенчатая терапия бронхиальной астмы согласно клиническим рекомендациям Российского респираторного 
общества, Российской ассоциации аллергологов и клинических иммунологов и Союза педиатров России, 2021 г. [19]

 Figure 6. Bronchial asthma step-up therapy according to the clinical guidelines of the Russian Respiratory Society, the Russian 
Association of Allergists and Clinical Immunologists and the Union of Paediatricians of Russia, 2021 [19]

Увеличивайте объем терапии до улучшения контроля

Уменьшайте объем терапии до минимального, поддерживающего контроль
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реальной клинической практики врачами выписывались 
в качестве контролирующей терапии как иГКС, так и мон-
телукаст соответственно рекомендациям. Одна группа 
детей должна была получать монтелукаст в течение 97% 
времени наблюдения. Другой группе детей назначались 
иГКС в среднем на 62% времени наблюдения, что в обоих 
случаях соответствовало рекомендациям по выбору тера-
певтической схемы при легкой БА. При оценке привер-
женности к лечению оказалось, что родители пациентов 
приобрели иГКС только в половине случаев (51%) против 
74% случаев приобретения монтелукаста в аптеках соот-
ветственно. В  результате дети, которым был назначен 
иГКС, использовали лекарство в  течение 24% времени 
за весь период наблюдения, а те, кому был назначен мон-
телукаст, использовали препарат в течение 38% времени 
за весь период наблюдения. Исследование показало, что 
комплаентность (приверженность к лечению) при назна-
чении перорального препарата монтелукаста достоверно 
выше, чем ингаляционных препаратов. В данном исследо-
вании не было межгрупповых различий в частоте приема 
пероральных кортикостероидов или посещений отделе-
ний неотложной помощи, но дети, которым были выписа-
ны иГКС, чаще нуждались в приемах врача и применении 
КДБА по требованию [27].

С этой точки зрения интересны результаты двух иссле-
дований, проведенных в  Южной Корее и  опубликован-
ных в  2019  г. В  первом анализировалась база данных 
заявлений Корейского национального медицинского 
страхования за  период с  2010  по  2014  г. АЛП, включая 
монтелукаст, чаще всего выписывались детям всех воз-
растов с астмой. Частота назначения иГКС для пациентов 
с астмой в возрасте ≥ 6 лет была < 15%. Эти результаты 
позволяют предположить, что корейские педиатры пред-
почитали назначать АЛП, в  т. ч. монтелукаст, а  не  иГКС. 
Во  втором анализировались результаты опроса 
1  838  детей с  БА и  их родителей в  Южной Корее. 
Оказалось, что 38% детей с БА получали ингаляционное 
лечение и 50% пациентов – АЛП перорально. При этом 
70% пользователей АЛП по сравнению с 34% пользовате-
лей ингаляторов отмечают, что их метод лечения прост 
в использовании [28].

При применении в  монотерапии у  детей в  возрасте 
от 6 до 14 лет лечение монтелукастом (5 мг/сут) привело 
к  значительному увеличению ОФВ1  (объем форсирован-
ного выдоха за  1  секунду, первичный клинический 
результат) в  ходе 8-недельного рандомизированного 
двойного  слепого исследования. Более того, значительное 

улучшение наблюдалось по  ряду вторичных конечных 
точек, оценивающих симптомы, частоту обострений, 
использование КДБА и качество жизни. Одновременное 
введение монтелукаста (5 мг/сут) и ингаляционного буде-
сонида  (200  мкг дважды в  день) привело к  тенденции 
к увеличению ОФВ1 (р = 0,06, первичная конечная точка), 
а  также статистически значимому сокращению как 
использования КДБА по требованию, так и процента дней 
с  обострениями астмы по  сравнению с  будесонидом 
плюс плацебо. В  связи с  доказанной эффективностью 
монтелукаст применяется при астме средней и  тяжелой 
степени тяжести как добавление к  иГКС  [23]. Частично 
этот эффект связан с  возможностью монтелукаста как 
системного препарата достигать нижних дыхательных 
путей и  улучшать проходимость мелких бронхов, что 
очень важно для контроля астмы. Причем важно, что его 
действие не дублирует противовоспалительные эффекты 
иГКС, а  реализуется через подавление совсем других 
механизмов воспаления [27, 29].

Безопасность применения монтелукаста подтвержде-
на при лечении детей с  двух лет как с  астмой, так 
и аллергическим ринитом [23, 30], однако рекомендуется 
внимательно наблюдать за  поведением ребенка, каче-
ством его сна, о  чем FDA  (Американское агентство 
по  контролю за  лекарствами и  пищевыми продуктами) 
сделано предупреждение в 2020 г.2 [31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, применение монтелукаста при легкой 
астме у детей, тем более в условиях пандемии COVID-19, 
имеет свои преимущества в  связи с  его основными 
и дополнительными эффектами.

Возможность использования у детей с двух лет, хоро-
шая приверженность к  лечению в  связи с  пероральной 
формой приема, доказанная эффективность в  базисной 
терапии астмы и  аллергического ринита, воздействие 
на  гиперреактивность дыхательных путей при физиче-
ской нагрузке, снижение частоты заболеваемости ОРВИ 
и  новой коронавирусной инфекцией, снижение тяжести 
их симптомов позволяют шире использовать этот препа-
рат в педиатрической практике.�
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Влияние интерферон-альфа-содержащих препаратов 
на реакции врожденного иммунитета 
и популяционный и субпопуляционный состав 
лимфоцитов периферической крови
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Резюме
Введение. Интерферон-содержащие препараты широко распространены, однако их влияние на реакции клеток врожденно-
го иммунитета и параметры адаптивного иммунитета не исследовано. 
Цель. Исследовать влияние интерферон-альфа-содержащих препаратов на формирование нейтрофильных экстраклеточных 
ловушек, популяционный и субпопуляционный состав лимфоцитов периферической крови в условиях клеточного культиви-
рования.
Материалы и методы. Использовали периферическую кровь 12 здоровых доноров и 6 больных с острым воспалением, 
которая служила источником нейтрофилов и лимфоцитов. Стимуляция нейтрофильных экстраклеточных ловушек проводи-
лась 2 способами – спонтанно, без стимуляции, с помощью липополисахарида.
Результаты и обсуждения. Исследование реакций врожденного иммунитета: за время инкубации (4 ч) нейтрофилы здоровых 
доноров демонстрируют незначительное спонтанное формирование нейтрофильных экстраклеточных ловушек. Под влияни-
ем липополисахарида наблюдается их значительное увеличение: через 2 ч инкубации – до 31,59 ± 2,32%, а через 4 ч – 
до 42,93 ± 3,56%. Виферон не оказывает существенного влияния на численность нейтрофильных экстраклеточных ловушек, 
но значительно увеличивает их размеры. Кипферон ограничивает избыточное формирование нейтрофильных экстраклеточ-
ных ловушек, уменьшая численность этих структур, а также существенно уменьшает их размеры и изменяет их морфологи-
ческое строение. Эргоферон вызывает не только быстрое увеличение численности нейтрофильных экстраклеточных лову-
шек, но и существенно изменяет морфологическое строение этих структур. Под влиянием Эргоферона наблюдаются чрезвы-
чайно длинные волокна ДНК, выходящие за пределы поля зрения. Кипферон стимулирует образование сразу нескольких 
морфологических форм нейтрофильных экстраклеточных ловушек. 
Заключение. Виферон и Кипферон главным образом поддерживают развитие реакций врожденного иммунитета. При этом 
препарат Кипферон демонстрирует ограничение интенсивности воспалительной реакции, увеличение численности актив-
ных NK-клеток. Проведенное многоуровневое исследование позволяет выявить новые свойства и механизмы действия 
используемых фармакологических препаратов на основе интерферона-α, подтверждающих за счет своего действия эффек-
тивную стимуляцию отдельных звеньев иммунитета.

Ключевые слова: интерферон-альфа-содержащие препараты, нейтрофильные экстраклеточные ловушки, лимфоциты, 
здоровые доноры, острый воспалительный процесс
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ВВЕДЕНИЕ

Интерфероны – многофункциональная система цито-
кинов, играющих важнейшую роль в  защите организма 
от патогенов. Их особая функция в организме определяет-
ся участием в  инициации защитных реакций организма, 
регуляции иммунных процессов, а  также разрешении 
воспалительной реакции и предупреждении осложнений.

Поступление вируса в  организм через слизистые 
барьеры приводит к инфицированию значительного числа 
клеток-мишеней. Внутриклеточная защитная система рас-
познает вирусную РНК и  некоторые внутриклеточные 
патогены и  запускает две главные ответные реакции 
инфицированной клетки. Происходят активация синтеза 
и секреция интерферонов I типа (IFNα и IFNβ), а затем – 
запуск апоптоза инфицированной клетки. Интерферон 
альфа активирует нейтрофилы и  индуцирует секрецию 
интерферона гамма (IFNγ), привлекающего в очаг воспа-
ления цитотоксические лимфоциты. Апоптозирующие 
клетки индуцируют активированные нейтрофилы к фор-
мированию нейтрофильных экстраклеточных ловушек, 
которые способны захватывать остатки гибнущих клеток 
и патогены. В дальнейшем происходит ретракция сетевид-
ных нейтрофильных экстраклеточных ловушек, они погло-
щаются фагоцитирующими клетками, которые в  свою 
очередь развивают процессы антигенной презентации.

Совокупность данных, полученных в последнее время 
и  обобщенных в  ряде наших исследований  [1–7], 

показывает, что эффективность противоинфекционного 
ответа существенно зависит как от  защитных реакций 
самих инфицированных клеток, так и от реакций клеток 
врожденного иммунитета, развивающихся на  ранних 
этапах инфицирования. В реакциях обоих типов важную 
роль играют интерфероны. Интерферонсодержащие пре-
параты широко распространены, однако их влияние 
на реакции клеток врожденного иммунитета и параме-
тры адаптивного иммунитета не  исследовано. Не  ясно 
также и  то, как комбинация интерферона альфа с  ком-
плексом специфических и  неспецифических антител 
влияет на  иммунную систему человека. Поэтому пред-
ставляется важным проведение исследования, направ-
ленного на выяснение этого вопроса.

Нейтрофильные внеклеточные ловушки  (НЭЛ, NET  – 
neutrophil extracellular traps) – это одна из форм жизне-
деятельности нейтрофила, которую он приобретает при 
активации, связанной с появлением патогена. НЭЛ защи-
щают от  инфекции, в  частности, от  крупных патогенов, 
но  они также вовлечены в  патологические негативные 
процессы при слишком сильной плохо контролируемой 
активации. Таким образом, НЭЛ эффективны и безопасны 
при отсутствии их избыточного количества при контакте 
нейтрофила с патогеном. 

Механизмы патологического действия на  организм 
НЭЛ включают продукцию ими активных форм кислоро-
да  (АФК), продуцируемые НАДФН-оксидазой или мито-
хондриями, которые активируют миелопероксидазу (МПО), 

Abstract
Introduction. Interferon-containing drugs are frequently used, but their effect on the innate immune cells response and adaptive 
immunity parameters is not well known. 
Aim. To investigate the effect of interferon-alpha-containing drugs on the production of neutrophil extracellular traps, the popu-
lation and subpopulation composition of peripheral blood lymphocytes in cell culture conditions.
Materials and methods. We used peripheral blood from 12 healthy donors and 6 patients with acute inflammation, which was 
used as a neutrophil and lymphocyte source. Neutrophil extracellular traps were induced by two methods: either spontaneously, 
without stimulation, or by lipopolysaccharides.
Results and discussions. The investigation of innate immunity responses showed that neutrophils from healthy donors demon-
strated a slight spontaneous production of neutrophil extracellular traps during incubation (4 h). The significant NET increase was 
observed after stimulation with lipopolysaccharides up to 31.59 ± 2.32% after 2-hour incubation period, and up to 42.93 ± 3.56% 
after 4-hour incubation period. Viferon does not have a significant effect on the number of neutrophilic extracellular traps, but 
significantly increases their size. Kipferon limits the excessive production of neutrophil extracellular traps, reducing the number 
of these structures, and also significantly reduces their size and changes their morphology. Ergoferon causes not only a rapid 
increase in the number of neutrophilic extracellular traps, but also significantly changes their morphology. The extremely long 
DNA fibers that go beyond the scope of view are observed when exposed to Ergoferon. Kipferon stimulates the production of 
several morphological forms of neutrophilic extracellular traps at once. 
Conclusion. The development of innate immune responses is mainly maintained by Viferon and Kipferon. At the same time, 
Kipferon restrains the intensity of the inflammatory reaction and increases the number of active NK cells. The conducted 
multilevel study allow researchers to identify new properties and mechanisms of action of administered pharmacological 
products containing interferon-α, which confirm the effective stimulation of individual components of the immune system due 
to their action.

Keywords: interferon-alpha-containing drugs, neutrophil extracellular traps, lymphocytes, healthy donors, acute inflammatory 
process
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нейтрофильную эластазу (НЭ) и протеин-аргининдезими
назу типа 4 (PAD4). 

Сам процесс образования НЭЛ, который имеет обо-
значение от английского NET – НЕТоз запускается в ответ 
на появление патогена, но с другой стороны активность 
этого процесса должна регулироваться организмом 
в  обратную сторону, чтобы предотвратить чрезмерное 
повреждение тканей во  время острого воспаления или 
хронического воспалительного заболевания. 

Таким образом, имеет большое практическое значе-
ние оценка влияния ряда иммуномодулирующих лекар-
ственных средств на активность НЕТоза.

Цель настоящего исследования заключалась в изуче-
нии влияния фармакологических препаратов Виферон, 
Кипферон и  Эргоферон на  формирование нейтрофиль-
ных экстраклеточных ловушек и популяционный и субпо-
пуляционный состав лимфоцитов периферической крови 
в условиях клеточного культивирования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  работе использовали периферическую кровь 
12 здоровых доноров и 6 больных с острым воспалением, 
которая служила источником нейтрофилов и лимфоцитов. 
Стимуляция НЭЛ проводилась 2 способами – спонтанно, 
без какой-либо стимуляции  (контроль 1), и  с  помощью 
липополисахарида (LPS), который является естественным 
компонентом мембраны многих бактерий  (контроль 2), 
за  счет которого иммунная система распознает данные 
бактерии как чужеродные.

Получение клеточных фракций нейтрофилов
В  исследовании использовали клеточные фракции 

нейтрофилов. Венозную кровь (10 мл) помещали в сили-
конизированную пробирку с ЭДТА для предотвращения 
свертывания. Для выделения нейтрофилов из венозной 
крови, обработанной ЭДТА, кровь разводили 2  раза 
натрий-фосфатным буферным раствором, рН 7,4, 
и  наслаивали на  двойной градиент плотности стериль-
ных растворов фиколла-верографина. Плотность верхне-
го слоя градиента составляет 1,077, а  нижнего  – 1,119. 
После центрифугирования (1600 об/мин, 30 мин) на гра-
нице между градиентами появляется кольцо гранулоци-
тов с чистотой 98–100%, эритроциты при этом осаждают-
ся на дно пробирки. Кольцо нейтрофильных гранулоци-
тов отбирали, переносили в пробирки для центрифуги-
рования, дважды отмывали от примесей фиколла буфер-
ным раствором, используя центрифугирование для осаж-
дения клеток (1200 об/мин, 15 мин). Стерильно выделен-
ные нейтрофилы переносили в  среду RPMI-1640 
и  использовали в  экспериментах по  культивированию. 
Жизнеспособность выделенных нейтрофилов составляла 
не менее 90%, которую определяли в  тесте с 0,1% рас-
твором трипанового синего.

Культивирование клеток крови с  препаратами. К  сте-
рильно выделенным нейтрофилам добавляли экстракты 
исследуемых фармакологических препаратов и проводили 
инкубацию с  клетками в  атмосфере 5% СО2  при 37  оС 
во  всех экспериментах. В  пробе объема 200  мкл, 

приготовленной на  среде RPMI-1640, содержались ней-
трофилы и  исследуемый фармакологический препарат. 
Конечная концентрация клеток в среде культивирования 
составляла 2∙105 клеток/мл.

Иммунофлюоресцентное окрашивание нейтрофиль-
ных экстраклеточных ловушек. Для обнаружения и под-
счета нейтрофильных экстраклеточных ловушек исполь-
зовали флюоресцентную микроскопию. Для этого нейтро-
филы после окончания инкубации помещали в  лунки 
на  предметном стекле, образованные наплавлением 
пленки Parafilm (Sigma) на стекло с отверстиями диаме-
тром 5 мм. Стекло в лунках предварительно обрабатыва-
ли 0,1% поли-L-лизином для увеличения адгезии клеток. 
Затем в каждую лунку вносили 20 мкл суспензии нейтро-
филов из проб после культивирования. Для адгезирова-
ния нейтрофилов предметные стекла с  нанесенной 
суспензией нейтрофилов помещали во влажную камеру 
и инкубировали в течение 30 мин при 37 оС. После окон-
чания процедуры адгезии в  лунки добавляли 10  мкл 
флюоресцентного красителя Syber Green (Evrogen) 
и  выдерживали окрашенные пробы в  течение 10  мин 
в  темноте при 37  оС. Для удаления излишков красителя 
предметные стекла с  адгезированными нейтрофилами 
промывали в  натрийфосфатном буферном растворе 
в течение 2 мин и микроскопировали под иммерсией. 

Среди 100  нейтрофилов подсчитывали количество 
нейтрофильных экстраклеточных ловушек. Результаты 
выражали в  процентах как отношение количества ней-
трофильных экстраклеточных ловушек к общему количе-
ству нейтрофилов.

Получение клеточных фракций лимфоцитов
В  исследовании использовали клеточные фракции 

лимфоцитов. Венозную кровь здоровых доноров или 
больных холециститом помещали в силиконизированную 
пробирку с  ЭДТА для предотвращения свертывания. 
Лимфоциты выделяли в одноступенчатом градиенте плот-
ности в  стерильных условиях. Кровь разводили 1  : 5  – 
50  мМ натрийфосфатным буферным раствором, рН 7,4, 
и наслаивали 10 мл разведенной крови на 2 мл раствора 
фиколла-верографина с удельным весом 1,077 и центри-
фугировали 30  мин при 600  g. Мононуклеарные клетки, 
содержащиеся в интерфазе, осторожно собирали, перено-
сили в силиконизированные пробирки и дважды отмыва-
ли ресуспендированием с  последующим центрифугиро-
ванием в  50  мМ натрийфосфатном буферном растворе 
при 300 g в течение 10 мин. Клетки, предназначенные для 
определения исходной экспрессии CD-антигенов на лим-
фоцитах, ресуспендировали в буферном растворе с фос-
фатами, доводя до концентрации 2∙105 клеток/мл, рН 7,4. 
Содержание лимфоцитов в клеточной взвеси определяли 
их визуальным подсчетом в  камере Горяева. Жизне
способность лимфоцитов, определяемая по прокрашива-
нию погибших клеток 0,1% раствором трипанового сине-
го, составляла не менее 98%.

Определение содержания в  периферической крови 
и  в  культуре in  vitro лимфоцитов, экспрессирующих 
антигены CD3, CD4, CD8, CD16, CD20, CD72, CD38, CD25, 
CD71, HLA- DR, CD95, CD54, проводили с  помощью 
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моноклональных антител (Сорбент, РФ) в реакции непря-
мой иммунофлюоресценции. Для оценки исходной экс-
прессии поверхностных антигенов лимфоцитами пери-
ферической крови использовали взвесь клеток в  среде 
RPMI-1640, рН 7,4.

Культивирование лимфоцитов с  препаратом. К  сте-
рильно выделенным лимфоцитам добавляли исследуе-
мый фармакологический препарат и проводили инкуба-
цию с клетками в атмосфере 5% СО2 при 37 оС в течение 
2  ч во  всех экспериментах. В  пробе объема 200  мкл, 
приготовленной на  среде RPMI-1640, содержались лим-
фоциты и  исследуемый фармакологический препарат. 
Конечная концентрация клеток в среде культивирования 
составляла 2∙105 клеток/мл. 

Иммунофлюоресцентное окрашивание лимфоцитов. 
Для обнаружения и подсчета лимфоцитов использовали 
флюоресцентную микроскопию. Для этого лимфоциты 
после окончания инкубации помещали в лунки на пред-
метном стекле, образованные наплавлением пленки 
Parafilm  (Sigma) на  стекло с  отверстиями диаметром 
5  мм. Стекло в  лунках предварительно обрабатывали 
0,1% поли-L-лизином для увеличения адгезии клеток. 
Затем в каждую лунку вносили 20 мкл суспензии лимфо-
цитов из проб после культивирования клеток с препара-
том. Адгезирование лимфоцитов на  стекло проводили 
во влажной камере в течение 30 мин при 37 оС. 

После окончания процедуры адгезии в лунки добав-
ляли 10 мкл раствора моноклональных антител. Препарат 
выдерживали в  течение 30  мин при 4  оС, затем снова 
промывали охлажденным 50  мМ натрийфосфатным 
буферным раствором и вносили в лунки по 10 мкл рабо-
чего раствора Fab-фрагментов антител мыши, меченных 
флюорохромом. Для связывания меченых Fab-фрагмен
тов с  моноклональными антителами, локализованными 
на  поверхности лимфоцитов, препараты инкубировали 
30 мин при +4 оС. После окончания процедуры связыва-
ния препараты промывали охлажденным 50 мМ натрий-
фосфатным буферным раствором и  покрывали 20  мкл 
раствора глицерина с натрийфосфатным буферным рас-
твором (в соотношении 1 : 1). Препарат микроскопирова-
ли в  водной иммерсионной системе с  использованием 
люминесцентного микроскопа «Люмам И3». 

Экстрагирование препаратов. Для экстрагирования 
препаратов Виферона, Кипферона и Эргоферона из гото-
вых лекарственных форм к ним добавляли 5 мл натрий-
фосфатного буферного раствора 50 мМ, рН 7,4, и инкуби-
ровали 30  мин при 37  оС. Затем проводили обработку 
на виброплатформе в течение 10 мин и центрифугирова-
ли 30 мин при 600 g. Водорастворимую фракцию отбира-
ли и использовали в экспериментах по культивированию 
клеток. Во  всех экспериментах экстракт исследуемых 
фармакологических препаратов занимал десятую часть 
объема пробы культивирования клеток.

Активация нейтрофилов. Стерильно выделенные ней-
трофилы здоровых доноров активировали препаратом LPS 
Sigma  (Klebsiella pneumoniae) в  конечной концентрации 
50 мкг/мл. За время инкубации 2 ч используемый липопо-
лисахарид вызывал активацию интактных нейтрофилов 

и  30%-ное раскрытие нейтрофильных экстраклеточных 
ловушек.

Статистическая обработка. Статистическая обработка 
полученных результатов с целью оценки достоверности 
регистрируемых изменений проводилась при большой 
выборке с  помощью критерия t Стьюдента, при малой 
выборке  – с  ненормальным распределением, а  также 
при сравнении попарно связанных вариантов  – с  при-
менением непараметрических критериев Вилкоксона 
и Манна – Уитни. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ

Исследование реакций врожденного иммунитета
Формирование НЭЛ под влиянием LPS и  действие 

фармакологических препаратов Виферона, Кипферона 
и Эргоферона приведены на рис. 1, 2 и в табл. 1.

За время инкубации (4 ч) нейтрофилы здоровых доно-
ров демонстрируют незначительное спонтанное форми-
рование нейтрофильных экстраклеточных ловушек  (кон-
троль 1, рис. 1). Этот эффект, видимо, вызван механической 
стимуляцией интактных клеток, которая ведет к их актива-
ции. Однако этот эффект незначителен, и за весь период 
инкубации (4 ч) численность нейтрофилов, формирующих 
НЭЛ, не  превышает 3%. Под влиянием LPS наблюдается 
значительное увеличение количества НЭЛ. Так, уже через 
2 ч инкубации нейтрофилов здоровых доноров с LPS чис-
ленность НЭЛ увеличивается до 31,59 ± 2,32%, а через 4 ч 
инкубации возрастает до 42,93 ± 3,56% (контроль 2, рис. 1). 
Этот эффект описан в  литературе и  вызван активацией 
нейтрофилов, которые получают сигналы активации через 
рецепторы врожденного иммунитета TLR4. 

Действие препаратов Виферон, Кипферон и Эргоферон 
изучали на нейтрофилах здоровых доноров, получивших 
стимулирующее воздействие путем обработки LPS (рис. 2). 

Влияние Виферона на формирование НЭЛ, индуциро-
ванное LPS, практически отсутствует.

 Рисунок 1. Спонтанное формирование нейтрофильных 
экстраклеточных ловушек (контроль 1) и LPS-индуцирован-
ное образование нейтрофильных экстраклеточных ловушек 
(контроль 2)

 Figure 1. Spontaneous production of neutrophilic extracel-
lular traps (Control 1) and LPS-induced production of neutro-
philic extracellular traps (Control 2)

Примечание. По горизонтальной оси – время инкубации нейтрофилов (ч). По вертикальной 
оси – количество нейтрофильных экстраклеточных ловушек (%).
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Через 2, 3 и 4 ч инкубации количество НЭЛ, образо-
ванных нейтрофилами, активированными LPS, под влия-
нием этого препарата практически совпадает с численно-
стью НЭЛ без действия Виферона. Полученные результаты 
свидетельствуют об  отсутствии достоверного влияния 
Виферона на формирование НЭЛ, индуцированное LPS.

Динамика раскрытия НЭЛ под влиянием Кипферона 
совершенно иная. Результаты свидетельствуют о  значи-
тельном подавляющем эффекте этого препарата на фор-
мирование НЭЛ, который был индуцирован LPS в интакт-
ных нейтрофилах здоровых доноров. 

Так, уже через 2 ч инкубации Кипферона с нейтрофи-
лами, активированными LPS, формирование НЭЛ значи-
тельно снижается до уровня 7,23 ± 0,48%, тогда как в кон-
троле численность НЭЛ составляет 31,59 ± 2,32% (p < 0,01). 
В продолжении инкубации Кипферона с активированны-
ми нейтрофилами этот эффект ингибирования раскрытия 
НЭЛ еще больше усиливается. Через 3 и 4 ч инкубации 
численность НЭЛ под влиянием Кипферона составляет 
5,58 ± 1,05% (p < 0,001) и 5,51 ± 0,87% (p < 0,001) по срав-
нению с  контролем  – 41,38  ±  3,83  и  42,93  ±  3,56% 
соответственно.

Эргоферон оказывает значительное стимулирующее 
действие на  формирование НЭЛ через 2  ч инкубации. 

Эргоферон с  активированными LPS нейтрофилами  – 
количество НЭЛ значительно увеличивается и составляет 
50,29  ±  2,04%  (p  <  0,01), превышая контрольные значе-
ния (31,59 ± 2,32%) в 1,6 раза. Через 3 и 4 ч инкубации 
этого препарата с нейтрофилами, активированными LPS, 
достоверных отличий в  формировании НЭЛ по  сравне-
нию с контролем не наблюдается.

Результаты этого раздела исследования показывают, 
что все применяемые препараты характеризуются раз-
личным влиянием на  формирование НЭЛ. Кроме этого, 
структура формирующихся НЭЛ под влиянием исследуе-
мых препаратов также существенно различается.

Исследуемые препараты существенно влияют на мор-
фологию НЭЛ. В контрольных исследованиях, где не при-
менялся какой-либо лекарственный препарат, LPS инду-
цирует формирование НЭЛ в сетевидной форме нейтро-
филами здоровых доноров (рис. 3), причем в течение 2 ч 
инкубации размеры НЭЛ не  превышают десяти клеточ-
ных диаметров (рис. 4). 

Виферон не оказывает существенного влияния на чис-
ленность НЭЛ, но значительно увеличивает размеры фор-
мирующихся нейтрофильных ловушек. Регистрируются 
НЭЛ, имеющие размеры в несколько десятков клеточных 
диаметров (рис. 5, 6). Необходимо отметить, что все НЭЛ 
имеют сетевидное строение, характерное для инфекци-
онного воспаления. 

Кипферон, в отличие от достаточно близкого по фар-
макологическому составу Виферона, ограничивает избы-
точное формирование НЭЛ, уменьшая численность этих 
структур, а  также существенно уменьшает их размеры 
и изменяет их морфологическое строение (рис. 7, 8). Наши 
исследования показывают, что под влиянием Кипферона 
обнаруживаются как нитевидные структуры (рис. 7), ранее 
нами обнаруженные при асептическом воспалении, так 
и  сетевидные формы НЭЛ  (рис.  8), характерные для 
инфекционного воспаления. Размеры найденных под 
влиянием Кипферона НЭЛ не превышают 10 клеточных 
диаметров. 

Эргоферон вызывает не  только быстрое увеличение 
численности НЭЛ, но и существенно изменяет морфоло-
гическое строение этих структур. Под влиянием 
Эргоферона наблюдаются чрезвычайно длинные волокна 
ДНК, выходящие за пределы поля зрения. Полный размер 

 Таблица 1. Влияние препаратов Виферон, Кипферон, Эргоферон на формирование НЭЛ нейтрофильными лейкоцитами 
у здоровых доноров, индуцированными LPS

 Table 1. Effect of Viferon, Kipferon, Ergoferon on the LPS-induced production of NETs by neutrophilic leukocytes in healthy donors

Время инкубации 
нейтрофилов (ч)

Спонтанное формирование 
НЭЛ (контроль 1) в %

LPS-индуцированное формирование 
НЭЛ (контроль 2) в % 

Влияние на LPS-индуцированные НЭЛ в %

Виферон Кипферон Эргоферон

0 0,41 ± 0,17 Нет данных Нет данных Нет данных Нет данных

2 0,74 ± 0,12 31,59 ± 2,32# 33,55 ± 4,25 7,23 ± 0,48* 50,29 ± 2,04*

3 1,14 ± 0,20 41,38 ± 3,83## 39,28 ± 3,32 5,58 ± 1,05** 41,60 ± 5,62

4 2,93 ± 0,45 42,93 ± 3,56### 46,18 ± 5,01 5,51 ± 0,87** 44,22 ± 9,32

Примечание. Результаты представлены как М ± m (среднее ± ошибка среднего). # – p < 0,05 по сравнению с контролем 1; ## – p < 0,01 по сравнению с контролем 1;  
### – p ≤ 0,001 по сравнению с контролем 1; * – p < 0,01 по сравнению с контролем 2; ** – p < 0,001 по сравнению с контролем 2.

 Рисунок 2. Влияние препаратов Кипферон, Виферон 
и Эргоферон на LPS-индуцированное образование нейтро-
фильных экстраклеточных ловушек

 Figure 2. Effect of Kipferon, Viferon and Ergoferon on 
LPS-induced production of neutrophil extracellular traps

Примечание. По горизонтальной оси – время инкубации нейтрофилов (ч).
По вертикальной оси – количество нейтрофильных экстраклеточных ловушек (%).
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 Рисунок 3. Нейтрофилы здоровых доноров. Окрашивание 
двухцепочечной ДНК Cyber Green

 Figure 3. Neutrophils from healthy donors. SYBR Green 
staining of double-stranded DNA

 Рисунок 4. Нейтрофильные экстраклеточные ловушки, 
формирующиеся нейтрофилами здоровых доноров, индуци-
рованные добавлением LPS. Окрашивание двухцепочечной 
ДНК Cyber Green

 Figure 4. Neutrophil extracellular traps produced by healthy 
donor neutrophils in response to LPS addition. SYBR Green 
staining of double-stranded DNA

 Рисунок 6. Нейтрофильные экстраклеточные ловушки под 
влиянием Виферона (3 ч инкубации с препаратом)

 Figure 6. Neutrophil extracellular traps exposed to Viferon 
(3-hour incubation with the drug)

 Рисунок 8. Нейтрофильные экстраклеточные ловушки под 
влиянием Кипферона (3 ч инкубации с препаратом)

 Figure 8. Neutrophil extracellular traps exposed to Kipferon 
(3-hour incubation with the drug)

 Рисунок 5. Нейтрофильные экстраклеточные ловушки под 
влиянием Виферона (2 ч инкубации с препаратом)

 Figure 5. Neutrophil extracellular traps exposed to Viferon 
(2-hour incubation with the drug)

 Рисунок 7. Нейтрофильные экстраклеточные ловушки под 
влиянием Кипферона (2 ч инкубации с препаратом)

 Figure 7. Neutrophil extracellular traps exposed to Kipferon 
(2-hour incubation with the drug)
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НЭЛ, по-видимому, значительно превышает несколько 
десятков клеточных диаметров. Поэтому представить 
полную структуру НЭЛ невозможно. Рис. 9 демонстрирует 
фрагмент структуры НЭЛ, формирующейся под действи-
ем Эргоферона. НЭЛ представляет собой волокнистую 
структуру, состоящую из параллельных переплетающихся 
толстых и тонких нитей ДНК. Ранее такие структуры НЭЛ 
в наших исследованиях не встречались.

Ориентируясь на результаты наших предыдущих работ, 
и результаты данной экспериментальной работы, следует 
отметить, что Кипферон стимулирует образование сразу 
нескольких морфологических форм НЭЛ. Помимо сете-
видной формы НЭЛ, которая участвует в захвате патогена, 
образовываются и нитевидные НЭЛ. Функция НЭЛ с такой 
морфологической структурой продолжает изучаться. Это 
имеет потенциальное клиническое значение, т. к. Кипферон 
позволяет формировать несколько разновидностей НЭЛ 
для более эффективного подавления ими патогена.

Влияние Виферона, Кипферона и  Эргоферона на 
популяционный и  субпопуляционный состав лимфоци-
тов здоровых доноров

В  пределах настоящего исследования определяли 
изменения популяционного и субпопуляционного соста-
ва лимфоцитов периферической крови, полученных 
от  здоровых доноров под влиянием препаратов 
Виферона, Кипферона и  Эргоферона. Результаты этого 
исследования в сопоставлении с показателями здоровых 
доноров приведены в табл 2.

Влияние исследуемых фармакологических препара-
тов на популяционный и субпопуляционный состав лим-
фоцитов здоровых доноров в целом незначительное. 

Виферон не  влияет как на  общее содержание 
Т-лимфоцитов  (CD3), так и на численность субпопуляций 
Т-лимфоцитов  (CD4  и  CD8). Под влиянием Виферона 
наблюдается незначительное увеличение субпопуляции 
естественных киллерных клеток  (CD56+-лимфоциты). 
Количество В-лимфоцитов, а  также численность клеток, 
экспрессирующих активационные антигены лимфоцитов, 
под влиянием Виферона не изменяется.

Кипферон также не влияет на  численность Т-лимфо
цитов и  их субпопуляций, но  оказывает влияние 
на  NK-клеточное звено иммунной системы. Однако под 
влиянием Кипферона при снижении общего числа 
NK-клеток  (CD16+-лимфоциты) в  1,7  раза увеличивается 
количество активированных NK-клеток  (CD56+-клетки) 
в  1,6  раза. Количество В-лимфоцитов, а  также числен-
ность клеток, экспрессирующих активационные антигены 
лимфоцитов, под влиянием Кипферона не  изменяется. 
Эти результаты могут интерпретировать свойство препа-
рата Кипферона поддерживать баланс иммунной систе-
мы между более эффективной нейтрализацией патогена 
и ограничением количества самих NK-клеток, чье избы-
точное количество может быть ассоциировано с  допол-
нительными осложнениями от воспалительного процесса, 
влияющими на организм пациента.

Эргоферон снижает общее количество Т-лимфоцитов 
до 54,80 ± 3,34% по сравнению с контрольными показа-
телями здоровых доноров – 66,83 ± 3,66%. Причем чис-
ленность субпопуляций Т-лимфоцитов  (CD4  и  CD8) под 

 Рисунок 9. Нейтрофильные экстраклеточные ловушки под 
влиянием Эргоферона (2 ч инкубации с препаратом)

 Figure 9. Neutrophil extracellular traps exposed to Ergofer-
on (2-hour incubation with the drug)

 Таблица 2. Влияние препаратов Виферон, Кипферон, 
Эргоферон на популяционный и субпопуляционный 
состав лимфоцитов с учетом активационных антигенов  
у здоровых доноров

 Table 2. Effect of Viferon, Kipferon, Ergoferon on the 
population and subpopulation composition of lymphocytes 
with due account for activation antigens in healthy donors

Маркеры 
лимфоцитов

Контроль
(n = 6)

Виферон
(n = 6)

Кипферон
(n = 6)

Эргоферон
(n = 6)

Т-лимфоциты (%)

CD3 66,83 ± 3,66 67,91 ± 3,83 66,04 ± 2,38 54,80 ± 3,34*

CD4 37,78 ± 1,65 47,56 ± 2,73 36,57 ± 4,07 37,50 ± 3,38

CD8 26,18 ± 0,96 28,91 ± 3,15 24,50 ± 1,13 27,84 ± 1,66

NK-клетки (%)

CD16 12,88 ± 0,82 11,43 ± 1,35 7,54 ± 0,67* 15,90 ± 2,56

CD56 4,47 ± 0,52 7,20 ± 1,09* 7,58 ± 1,18* 4,74 ± 0,49

В-лимфоциты (%)

CD20 14,88 ± 1,38 13,12 ± 1,34 12,52 ± 1,35 11,93 ± 0,94

CD72 5,38 ± 0,89 8,14 ± 2,14 5,96 ± 0,31 7,74 ± 0,49

Активационные маркеры лимфоцитов (%)

CD23 5,25 ± 0,99 5,04 ± 0,88 3,89 ± 0,30 4,18 ± 0,52

CD25 5,97 ± 1,44 4,44 ± 0,54 4,26 ± 0,31 6,07 ± 0,56

CD71 6,94 ± 1,05 6,04 ± 0,81 6,99 ± 0,67 6,60 ± 1,01

HLA-DR 11,62 ± 0,93 12,14 ± 1,89 14,25 ± 1,34 11,45 ± 0,97

CD95 6,19 ± 0,94 6,74 ± 1,46 7,04 ± 0,60 5,46 ± 0,63

CD54 5,49 ± 0,98 6,60 ± 0,82 6,73 ± 0,82 5,49 ± 1,08

Примечание. Результаты представлены как М ± m (среднее ± ошибка среднего).  
*p < 0,05 по сравнению с контролем.
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влиянием этого препарата практически не  изменяется. 
Этот эффект, по-видимому, вызван экранировкой части 
Т-клеточных рецепторов. Количество NK-клеток, В-лимфо
цитов, а  также численность клеток, экспрессирующих 
активационные антигены лимфоцитов, под влиянием 
Эргоферона не изменяется.

Влияние Виферона, Кипферона и  Эргоферона 
на  популяционный и  субпопуляционный состав лимфо-
цитов пациентов с острым воспалением

Результаты исследования популяционного и субпопу-
ляционного состава лимфоцитов периферической крови, 
полученных от пациентов с острым воспалительным про-
цессом под влиянием препаратов Виферона, Кипферона 
и Эргоферона, приведены в табл. 3. 

Воспаление вызывает ряд изменений в  популяцион-
ном и субпопуляционном составе лимфоцитов. В частно-
сти отмечается снижение численности Т-лимфоци
тов  (CD3+-клетки), увеличение количества NK-клеток 
(CD16+- лимфоциты), В-лимфоцитов  (CD20+-клетки), акти-
вационных антигенов лимфоцитов  (CD 23, CD25, CD71), 
а также количества лимфоцитов, экспрессирующих рецеп-
тор запуска активационного апоптоза CD95. Помимо этого 
воспаление существенно увеличивает численность лим-
фоцитов, экспрессирующих рецептор адгезии  (молекулу 
межклеточной коммуникации) CD54 (ICAM-1).

Изменения популяционного и  субпопуляционного 
состава лимфоцитов, характерные для острого инфекци-
онного воспалительного процесса, были исследованы 
нами ранее [8, 9]. В настоящем исследовании изменения 
популяционного и субпопуляционного состава лимфоци-
тов при остром инфекционном воспалении полностью 
соответствуют ранее полученным данным.

Виферон не  влияет на  общее содержание Т-лимфо
цитов  (CD3+-клетки) и  на  численность субпопуляций 
Т-лимфоцитов  (CD4+- и  CD8+-лимфоциты). Под влиянием 
Виферона наблюдается увеличение субпопуляции есте-
ственных киллерных клеток  (NK-клетки, CD16+), а  также 
их активированных форм (CD56+-лимфоциты). 

Численность В-лимфоцитов не изменяется, но увели-
чивается в  1,4  раза вероятность у  ряда В-лимфоцитов 
развивать интенсивный синтез иммуноглобулинов  (уве-
личение CD72+-лимфоцитов). Под влиянием Виферона 
регистрируется существенное повышение в 1,9 раза чис-
ленности активированных В-лимфоцитов  (CD23+-клетки). 
Повышение содержания в крови CD23+-клеток отражает 
активацию В-клеточного звена иммунной системы. 

Количество клеток, экспрессирующих другие актива-
ционные антигены лимфоцитов  (CD25, CD71, HLA-DR), 
под влиянием этого препарата практически не изменя-
ется. Не изменено также количество клеток, экспресси-
рующих маркер активационного апоптоза (CD95+- клет-
ки). Виферон существенно, в 1,6 раза, снижает числен-
ность клеток, экспрессирующих молекулу межклеточной 
коммуникации CD54 (ICAM-1), участвующую в презента-
ции антигенов. 

Наиболее выраженные количественные изменения 
популяционного и  субпопуляционного состава лимфо
цитов под влиянием Виферона регистрируются 

в  NK-клеточном звене  (CD16  и  CD56), субпопуляции 
В-лимфоцитов  (CD72) и  количестве активированных 
В-лимфоцитов (CD23). Увеличение В-лимфоцитов, с одной 
стороны, может иметь как положительное клиническое 
значение, так в  то же время и отрицательное. При дли-
тельной активации лимфоцитов на фоне инфекционного 
процесса могут возникать условия формирования иных 
форм воспалительных реакций, например реакций при 
хронических вирусных инфекциях  [9] и  аутоиммунных 
процессах  [10], а  также онкогенных процессах  [11]. 
В  таком случае безопасность длительного воздействия 
на  активацию В-лимфоцитов должна отдельно оцени-
ваться в соответствующих клинических исследованиях.

Кипферон оказывает значительное влияние на коли-
чество цитотоксических лимфоцитов, не изменяя общую 
численность Т-лимфоцитов  (CD3+-клетки) и  количество 
Т-лимфоцитов с хелперно-индукторной функцией  (CD4+-
клетки). Предположительно, эти изменения связаны 
с подавлением экспрессии CD8-антигена на поверхности 
Т-лимфоцитов. Под влиянием Кипферона увеличивается 

 Таблица 3. Влияние препаратов Виферон, Кипферон, 
Эргоферон на популяционный и субпопуляционный состав 
лимфоцитов с учетом активационных антигенов у пациен-
тов с острым воспалением

 Table 3. Effect of Viferon, Kipferon, Ergoferon on the popu-
lation and subpopulation composition of lymphocytes with 
due account for activation antigens in patients with acute 
inflammation

Маркеры 
лимфоцитов

Больные, 
контроль

(n = 6)
Виферон

(n = 6)
Кипферон

(n = 6)
Эргоферон

(n = 6)

Т-лимфоциты (%)

CD3 54,25 ± 1,95 55,31 ± 1,63 51,0 ± 1,00 36,83 ± 2,04*

CD4 34,94 ± 1,50 35,31 ± 2,30 37,77 ± 2,83 32,33 ± 1,66

CD8 25,13 ± 1,18 26,75 ± 1,39 14,30 ± 0,98* 15,20 ± 2,44*

NK-клетки (%)

CD16 11,53 ± 0,54 14,99 ± 1,32* 20,20 ± 2,13* 5,70 ± 1,52*

CD56 8,56 ± 0,50 12,63 ± 0,93** 6,90 ± 0,30 4,90 ± 0,37*

В-лимфоциты (%)

CD20 17,67 ± 0,57 16,77 ± 0,69 18,67 ± 1,33 7,67 ± 1,17*

CD72 6,81 ± 0,88 9,84 ± 0,70* 7,77 ± 0,53 6,57 ± 0,86

Активационные маркеры лимфоцитов (%)

CD23 8,62 ± 0,89 16,01 ± 2,68* 8,60 ± 0,79 3,63 ± 0,48*

CD25 13,46 ± 2,17 14,1 ± 1,64 7,83 ± 0,63* 9,11 ± 1,67*

CD71 13,73 ± 0,84 12,87 ± 1,14 7,59 ± 0,79* 13,21 ± 2,77

HLA-DR 12,90 ± 0,93 11,75 ± 0,61 13,19 ± 1,01 11,20 ± 0,99

CD95 8,47 ± 0,49 10,0 ± 0,67 7,03 ± 0,99 6,46 ± 0,37*

CD54 11,68 ± 0,54 7,29 ± 1,21** 13,93 ± 3,02 8,81 ± 1,25

Примечание. Результаты представлены как М ± m (среднее ± ошибка среднего). 
* p < 0,05 по сравнению с контролем; ** p < 0,01 по сравнению с контролем.
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количество NK-клеток  (CD16+), что характерно для дей-
ствия интерферонов, и  поддерживается врожденный 
иммунитет. Численность В-лимфоцитов  (CD20+-клетки) 
и  количество стимулированных антигенами В-лимфо
цитов  (CD72+-клетки) не  изменено. Уровень активации 
В-лимфоцитов не изменяется, т. к. численность активиро-
ванных В-лимфоцитов  (CD23+-клетки) совпадает с  кон-
трольными значениями. Количество лимфоцитов, экс-
прессирующих ранние дифференцировочные активаци-
онные антигены (CD25 и CD71), под влиянием Кипферона 
снижается в 1,7 и 1,8 раза соответственно, по сравнению 
с  контролем. Количество зрелых, функционально актив-
ных лимфоцитов  (HLA-DR+-клетки) под влиянием этого 
препарата не изменяется. 

Не  изменяется также численность лимфоцитов, экс-
прессирующих маркер активационного апоптоза 
(CD95+- клетки). Кипферон не влияет на  количество кле-
ток, экспрессирующих рецептор адгезии и молекулу меж-
клеточной коммуникации CD54  (ICAM-1). Это указывает, 
что Кипферон стимулирует, главным образом, системы 
врожденного иммунитета, позволяя сформировать такой 
тип ответа, который более локально и  быстро отвечает 
на инфекцию, ограничивает ее распространение и фор-
мирование дальнейших осложнений [12].

Это утверждение сочетается с  результатами другой 
части данной экспериментальной работы, где отражены 
преимущественно изменения в  лимфоцитах, активиро-
ванных воспалением, под влиянием Кипферона. Они 
проявляются в  NK-клеточном звене и  активационных 
маркерах лимфоцитов. Это приводит к  увеличению чис-
ленности натуральных киллерных клеток, сопровождаю
щееся снижением количества цитотоксических 
Т-лимфоцитов, а также нормализацией численности лим-
фоцитов, экспрессирующих ранние активационные 
антигены. 

Эргоферон содержит в своем составе набор антител 
к  гамма-интерферону человека, гистамину, рецеп
тору CD4, но не содержит в своем составе интерферон 
альфа. Его влияние на  популяционный и  субпопуляци-
онный состав лимфоцитов периферической крови выра-
жено особенно сильно. Из 13 исследованных маркеров 
лимфоцитов, характеризующих параметры адаптивного 
иммунитета, Эргоферон в условиях наших эксперимен-
тов вызывает снижение численности 8  субпопуляций 
лимфоцитов. 

Это может быть объяснено подавлением экспрессии 
поверхностных рецепторов лимфоцитов под влиянием 
антител, входящих в  состав препарата. В  какой степени 
эти изменения влияют на  функциональную активность 
исследуемых популяций и  субпопуляций лимфоцитов 
можно только предполагать [13–15]. 

Регистрируется резкое снижение количества как 
NK-клеток  (CD16+-лимфоциты), так и  активированных 
NK-клеток (CD56+-лимфоциты), в 2,0 и в 1,7 раза соответ-
ственно, по сравнению с контролем. Значительно снижено 
в 2,3 раза количество В-лимфоцитов (CD20+-клетки). При 
этом численность примированных антигенами В-лимфо
цитов  (CD72+-клетки) не  изменяется. С  наибольшей 

вероятностью можно ожидать развития иммунодепрес-
сивного эффекта впоследствии [16–17], что требует даль-
нейшей научно-клинической оценки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенное исследование позволяет оценить меха-
низмы иммуномодулирующего действия нескольких 
лекарственных препаратов на отдельные звенья иммун-
ного ответа при рассмотрении экспериментальной моде-
ли бактериальной инфекции у пациентов. 

Виферон и, главным образом, Кипферон поддержива-
ют развитие реакций врожденного иммунитета. Врожден
ный иммунитет, как известно, – это ответ нашего организ-
ма на инфекцию в острую фазу воспаления. Он включает-
ся наиболее быстро, а его активность наиболее важна для 
пациента в первые 7–10 дней с момента появления сим-
птомов заболевания. 

При этом препарат Кипферон демонстрирует ограни-
чение интенсивности воспалительной реакции, что про-
является снижением количества НЭЛ, а также изменени-
ем их морфологической структуры на менее «агрессив-
ную» форму. Кроме того, отмечается увеличение числен-
ности активных NK-клеток, чья важнейшая функция  – 
нейтрализация бактерий и вирусов, а также клеток орга-
низма, которые они уже заразили. Это также имеет важ-
ное клиническое значение для предупреждения ослож-
нений на фоне присоединения вторичной инфекции.

Отмечается разница во  взаимодействии препаратов 
Кипферон и Виферон на систему адаптивного иммуните-
та. В рамках условий проведенного исследования отмеча-
ется, что Кипферон за  счет, по-видимому, комплекса 
иммуноглобулинов в его составе стимулирует преимуще-
ственно врожденный иммунитет, что является достаточ-
ным для уничтожения микробной угрозы. 

Что касается препарата Эргоферон, то по результатам 
оценки реакций врожденного иммунитета видна его про-
воспалительная направленность стимуляции иммунного 
ответа на представленной модели. В то же время Эргоферон 
обладает способностью существенно снижать содержание 
в  крови популяций и  субпопуляций лимфоцитов, ответ-
ственных за формирование адаптивного иммунитета. 

Полученные данные позволяют утверждать, что эффект 
препаратов интерферона-α связан, в первую очередь, с их 
влиянием на  реакции клеток врожденного иммунитета. 
Влияние этих препаратов на популяционный и субпопуля-
ционный состав лимфоцитов периферической крови здо-
ровых людей, отражающий состояние адаптивного имму-
нитета, не столь клинически значительно. 

Таким образом, проведенное многоуровневое иссле-
дование позволяет выявить новые свойства и механизмы 
действия используемых фармакологических препаратов 
на основе интерферона-α, подтверждающих за счет сво-
его действия эффективную стимуляцию отдельных зве-
ньев иммунитета. �
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у детей Тюменского региона
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Резюме 
Введение. Паратонзиллярный абсцесс (ПТА) – это нагноение паратонзиллярной клетчатки, которое чаще является осложне-
нием острого или хронического тонзиллита и требует срочной медицинской помощи. Вопросы диагностики и лечения ПТА 
представляют одну из актуальных проблем детской оториноларингологии. Основной пик заболеваемости приходится на под-
ростковый период, что связано с изменением иммунобиологических свойств организма в этом возрасте. У детей до 3 лет 
заболевание встречается крайне редко, однако рост числа ПТА у детей с 4,2 до 12,1% и развитие паратонзиллитов у детей 
младше 3 лет настораживают в отношении тяжести постстрептококковых осложнений. Своевременная диагностика, лечение 
и профилактика ПТА имеют важное значение для предотвращения потенциально серьезных осложнений.
Цель. Изучить распространенность ПТА у детей, провести анализ результатов профилактики растительным лекарственным 
препаратом, содержащим корни алтея, цветки ромашки, травы хвоща, тысячелистника и одуванчика лекарственного, листья 
грецкого ореха и кору дуба. 
Материалы и методы. Проведена выборка историй болезни 19 017 человек, госпитализированных в детское оториноларин-
гологическое отделение Областной клинической больницы №2 (г. Тюмень), изучена распространенность ПТА и других забо-
леваний глотки. Длительность проспективного наблюдения пациентов составила 10  лет  (2009–2019). Проанализированы 
такие клинические данные, как боль в горле, увеличение шейных и подчелюстных лимфоузлов, жар, дисфагия, гнусавость 
голоса, тризм жевательной мускулатуры. Оценивались половые, возрастные особенности, данные о рецидиве. Всем пациен-
там с ПТА было выполнено вскрытие и дренирование гнойной полости с назначением антибактериальной терапии и расти-
тельного препарата в послеоперационном периоде. Чтобы исследовать клиническую эффективность и переносимость расти-
тельного препарата в группе детей с хроническим тонзиллитом, ассоциированным с ПТА, было проведено нерандомизиро-
ванное слепое исследование.
Результаты. Распространенность ПТА составляет 3,2%, заболевание наблюдается у детей среднего и  старшего школьного 
возраста, чаще болеют девочки – 52% случаев. 
Заключение. Распространенность ПТА в детском возрасте не имеет тенденции к снижению. Применение антисептического 
растительного лекарственного препарата в послеоперационном периоде способствует быстрому купированию симптомов 
ПТА, предотвращению рецидива заболевания и потенцированию антибактериальной терапии. 

Ключевые слова: паратонзиллярный абсцесс, дренирование, боль в горле, профилактика, растительный препарат

Для цитирования: Кузнецова Н.Е., Вешкурцева И.М. Распространенность паратонзиллярных абсцессов у детей 
Тюменского региона. Медицинский совет. 2023;17(1):160–165. https://doi.org/10.21518/ms2023-021.
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Abstract
Introduction. Peritonsillar abscess (PTA) is a suppuration of the peritonsillar fiber, which is more often a complication of acute 
tonsillitis, requires urgent medical care. Issues of diagnosis and treatment of PTA are one of the urgent problems of pediatric 
otorhinolaryngology. The main peak of the incidence occurs in adolescence, which is associated with a change in the immunobi-
ological properties of the body at this age. In children under 3 years of age, the disease is extremely rare, but the increase in the 
number of PTA in children from 4.2 to 12.1% and the development of peritonsillitis in children under 3 years of age are alarming 
about the severity of post-streptococcal complications. Timely diagnosis, treatment and prevention of PTA are essential to prevent 
potential serious complications.
Aim. To study the prevalence of PTA in children, to analyze the results of prevention with a herbal preparation. 
Materials and methods. A sample of medical histories of 19,017 people hospitalized in the children’s ENT department of Regional 
Clinical Hospital No. 2 (Tyumen) was carried out, the prevalence of PTA and other diseases of the pharynx was studied. The dura-
tion of prospective observation of patients was 10 years  (2009–2019). Clinical data such as sore throat, enlargement of  the 
cervical and submandibular lymph nodes, fever, dysphagia, nasality of the voice, trismus of the masticatory muscles were analyzed. 

https://doi.org/10.21518/ms2023-021
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ВВЕДЕНИЕ

Паратонзиллярный абсцесс  (ПТА)  – это нагноение 
паратонзиллярной клетчатки, которое чаще является 
осложнением острого тонзиллита и  требует срочной 
медицинской помощи  [1, 2]. Вопросы диагностики 
и  лечения ПТА представляют одну из  актуальных про-
блем детской оториноларингологии. Несмотря на значи-
тельные успехи, распространенность ПТА в детском воз-
расте не  имеет тенденции к  снижению. Основной пик 
заболеваемости приходится на  подростковый период, 
что, очевидно, связано с изменением иммунобиологиче-
ских свойств организма в  этом возрасте  [1–4]. У  детей 
до 3 лет заболевание встречается крайне редко, однако 
сообщения ряда авторов о  развитии паратонзиллитов 
у  детей младше 3  лет  [5] настораживают в отноше-
нии  тяжести постстрептококковых осложнений  [6]. 
В  последние годы отмечается рост числа ПТА у  детей 
с 4,2 до 12,1% [7, 8]. ПТА также может наблюдаться у ста-
ционарных пациентов, у которых в анамнезе отсутство-
вали проявления хронического тонзиллита  (ХТ) и  абс-
цессы возникли на  фоне его безангинной формы  [9]. 
Классическая картина представлена ведущими симпто-
мами: дисфагия, жар, гнусавость голоса, тризм жеватель-
ных мышц. При осмотре зева наблюдается асимметрия 
паратонзиллярной области, покраснение, смещение неб-
ного язычка к  противоположной стороне, увеличение 
шейных и  подчелюстных лимфоузлов. Лечение обычно 
включает разрез и  дренирование с  последующим 
использованием антибактериальной терапии [5]. 

Известно, что при лечении ПТА потребность в после-
дующей тонзиллэктомии составляет от  10  до  20%  [10], 
при этом следует учитывать, что сама тонзиллэктомия 
связана с  риском развития заболеваний верхних дыха-
тельных путей: астмы, гриппа, пневмонии, хронической 
обструктивной болезни легких [11]. Авторы также отмеча-
ют риск развития среднего отита и синусита после адено-
тонзиллэктомии до 4–5 раз, а краткосрочные преимуще-
ства операции не перекрывают долгосрочные риски [12]. 
Диагностика острых воспалительных заболеваний глотки, 
особенно ее флегмонозных форм, представляет опреде-
ленные трудности в связи с их глубоким расположением 
в  пара- и  ретрофарингеальном пространстве. В  то  же 
время в современных условиях существует возможность 
значительно повысить эффективность и  качество 

обработки диагностической информации с  помощью 
математических методов. 

Одной из  форм применения математических и  ком-
пьютерных методов диагностики заболеваний являются 
системы поддержки принятия врачебных решений  [13]. 
Своевременная диагностика, лечение и  профилактика 
ПТА имеет важное значение для предотвращения потен-
циально серьезных осложнений у детей. Среди известных 
препаратов системного воздействия на очаг воспаления 
в тканях небных миндалин в арсенале оториноларинго-
лога следует отметить комплексный фитопрепарат 
Тонзилгон Н  (производство Bionorica SE, Германия). 
Исследование in vitro препарата Тонзилгон Н на культуре 
клеток легочного эпителия свидетельствует о подавлении 
воспаления в дыхательных путях за счет снижения про-
дукции интерлейкина-8 и β-дефензина-2 человека в эпи-
телиальных клетках, повышение врожденных и адаптив-
ных механизмов иммунной системы, положительное 
влияние на антиоксидантную защиту у детей с ХТ [14]. 

В связи с важной ролью небных миндалин в иммуно-
генезе проблема ХТ и ПТА продолжает оставаться акту-
альной и  требует применения эффективных и  безопас-
ных лекарственных средств, отвечающих современным 
требованиям клинической фармакологии. Для лечения ХТ 
у детей, перенесших ПТА, сокращения продолжительно-
сти и  частоты рецидивов заболевания, облегчения сим-
птомов и  во  избежание бактериальной суперинфекции 
традиционно используют фитопрепараты с иммуномоду-
лирующими свойствами, так как они обладают положи-
тельным действием при отсутствии побочных эффектов, 
что особенно важно в  педиатрической практике. 
Примером такого лечения является применение расти-
тельного лекарственного препарата Тонзилгон Н 
(Bionorica SE, Германия), который обладает высоким уров-
нем безопасности и клинической эффективностью, под-
твержденной результатами исследований, а производ-
ство соответствует требованиям GMP (Good Manufacturing 
Practic – Надлежащая производственная практика). 

Тонзилгон Н – комбинированный растительный препа-
рат, представленный двумя удобными формами – капли 
для приема внутрь и таблетки, покрытые оболочкой. Его 
активными растительными компонентами являются 
корень алтея, цветки ромашки, трава тысячелистника, кора 
дуба, листья грецкого ореха, трава хвоща и  одуванчика 
лекарственного, которые используются в  клинической 

Gender, age characteristics, data on relapse were evaluated. All patients with PTA were opened and drained of the purulent cav-
ity with the appointment of antibacterial therapy and the herbal preparation in the postoperative period. 
Results. The highest incidence of PTA is observed in children of middle and high school age, more often girls are sick – 52% 
of cases. A more rapid relief of the main symptoms and relapses of PTA was recorded in the group of children who received 
the herbal preparation as a prophylaxis.
Conclusions. The prevalence of PTA in childhood does not tend to decrease. Prophylactic use of the herbal preparation in the 
postoperative period contributes to a more rapid relief of the main symptoms of PTA and prevention of recurrence of the disease. 

Keywords: prevalence, urgent care, peritonsillar abscess, drainage, antibiotic, sore throat, children, prophylaxis, herbal preparation
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практике уже много лет. Эти лекарственные растения 
обладают иммуномодулирующими, противовоспалитель-
ными, антибактериальными и  противовирусными свой
ствами. Листья грецкого ореха, трава тысячелистника 
проявляют противовоспалительную активность. Экстракт 
коры дуба дополнительно оказывает противовирусное 

действие. Активные компоненты ромашки, алтея и хвоща 
стимулируют защитные механизмы организма за  счет 
повышения фагоцитарной активности макрофагов и гра-
нулоцитов. Экстракты этих растений усиливают внутри-
клеточное разрушение фагоцитированных микроорга-
низмов, а также потенцируют действие антибиотиков при 
их совместном назначении, что улучшает результаты 
курса антибактериальной терапии.

Цель исследования  – изучить распространенность 
ПТА у детей, провести анализ результатов профилактики 
растительным лекарственным препаратом Тонзилгон Н.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведена выборка архивных материалов историй 
болезни 19  017  детей, госпитализированных в  детское 
оториноларингологическое отделение Областной клини-
ческой больницы №2 (Тюмень) (ГБУЗ ТО ОКБ №2) с забо-
леваниями лор-органов, изучена распространенность 
ПТА и  других заболеваний глотки, проанализированы 
результаты клинического наблюдения с использованием 
растительного лекарственного препарата Тонзилгон  Н, 
которое проводилось в 2018–2019 гг. 

Детское оториноларингологическое отделение ГБУЗ 
ТО ОКБ №2 является единственным в Тюменской области 
отделением, оказывающим круглосуточную экстренную 
помощь больным детям, а также основным центром пла-
новой госпитализации детей с  заболеваниями лор-
органов (таблица).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

ПТА в  структуре патологии глотки составил 
17% (616 детей), тогда как в общей структуре госпитали-
зированных детей на  долю ПТА приходится 3,2%, что 
свидетельствует о  высокой распространенности этих 
заболеваний у детей (рис. 1).

Доля заболеваний глотки в общей нозологии состави-
ла 17%, что свидетельствует о  высокой встречаемости 
в  клинической практике, является общемедицинской 
проблемой, остается в центре внимания детских оторино-
ларингологов, педиатров и в наши дни (рис. 2).

Наиболее высокая заболеваемость ПТА наблюдается 
у  детей среднего и  старшего школьного возраста  – 
418  человек  (68%). На  долю детей младшего возраста 
(от  3  до  4  лет) приходится 4,2%  (26  чел.), в  возрасте 
от  5  до  7  лет было госпитализировано 7,8%  (48), 
от 8 до 11 лет – 20,7% (127), от 12 до 15 лет – 30,9% (228), 
тогда как на возрастную группу старше 16 лет приходит-
ся 37% (14). В половом аспекте наиболее высокий удель-
ный вес среди госпитализированных детей с ПТА прихо-
дится на  девочек  – 52%  (320), тогда как у  мальчиков 
данное заболевание выявлено у 48%  (295). У большин-
ства детей  (98,5%) зарегистрированы односторонние 
ПТА, у 1,5% – двусторонние. ПТА имеет сезонный харак-
тер: в зимнее время поступило 25,8% (159), в весеннее – 
27,7% (171), летнее – 25% (154) и осеннее – 21,5% (132) 
пациентов. 

 Таблица. Распространенность паратонзиллярного абсцес-
са в 2009–2019 гг.

 Table. Prevalence of paratonsillar abscess in 2009–2019 y.

Год Выписано детей Патология глотки Паратонзиллярный абсцесс

2009 1562 321 75

2010 1609 340 63

2011 1628 301 47

2012 1673 312 47

2013 1609 322 48

2014 1660 332 49

2015 1834 366 55

2016 1838 348 53

2017 1674 559 64

2018 1956 780 62

2019 1974 855 53

Всего 19 017 3780 616

 Рисунок 1. Распространенность паратонзиллярного  
абсцесса среди всех выписанных детей

 Figure 1. Incidence of PTA among all discharged children
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 Рисунок 2. Распространенность патологии глотки среди 
всех выписанных детей

 Figure 2. Incidence of throat`s pathology among all dis-
charged children
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Диагностика ПТА осуществлялась на основании жалоб 
детей и  их родителей, данных анамнеза, стандартного 
осмотра лор-органов, клинико-лабораторного исследова-
ния, фарингоскопии, фиброларингоскопии. При длитель-
ном и  осложненном течении заболевания проводилась 
компьютерная, магнитно-резонансная томография голо-
вы и  шеи. Консультации педиатра, торакального 
и  челюстно-лицевого хирурга, анестезиолога-реани
матолога выполнялись по показаниям. При осмотре детей 
старшего возраста основными жалобами были боль 
в  горле, затруднение при открывании рта, гнусавость 
голоса, подъем температуры до  фебрильных цифр. 
У детей младшего возраста преобладали жалобы на недо-
могание, слабость, отказ от еды, повышенное слюноотде-
ление, подъем температуры до  фебрильных цифр, храп 
во  сне, увеличение подчелюстных, шейных лимфоузлов. 
Длительность заболевания составила 5  ±  0,26  дня. Все 
дети были госпитализированы в оториноларингологиче-
ское отделение в  экстренном порядке. В  100% случаев 
было проведено дренирование абсцесса с  аспирацией 
экссудата и последующим бактериологическим исследо-
ванием чувствительности к антибиотикам. У 37,6% детей 
вскрытие и дренирование абсцесса проводилось в усло-
виях операционной под интубационным наркозом. 

Всем детям в  послеоперационный период назнача-
лась антибактериальная, местная терапия антисептика-
ми  (орошение зева физиологическим раствором 0,9% 
3  раза в  день) и6  обезболивающая терапия  (парацета-
мол, ибупрофен), назначена щадящая диета. Стартовая 
антибактериальная терапия в  94% случаев назначалась 
ингибиторозащищенными аминопенициллинами  (ампи-
циллин + сульбактам или амоксициллин + клавулановая 
кислота), которые высокоактивны в отношении большин-
ства микроорганизмов при ПТА [2]. В случае применения 
накануне аминопенициллинов назначался цефтриаксон 
в сочетании с метронидазолом, при высеве Pseudomonas 
aeruginosa применяли цефоперазон + сульбактам. Курс 
антибактериальной терапии составлял 6,8 ± 1,5 дня. 

Значительное уменьшение боли и тризма жевательной 
мускулатуры отмечалось сразу после дренирования абс-
цесса и  начала антибактериальной терапии. Однако 

многие симптомы, такие как боли в горле, дискомфорт при 
глотании, гнусавость голоса, снижение аппетита, на момент 
выписки сохранялись. Среднее число койко-дней в стацио
наре составило 6,8  ±  1,5. Все пациенты выписывались 
в  удовлетворительном состоянии с  улучшением под 
наблюдение оториноларинголога амбулаторно. 

После выписки пациенты методом случайной выбор-
ки были разделены на 2 группы: 1-ю основную и 2-ю кон-
трольную по 20 чел. Группы исследования статистически 
значимо не  различались по  полу и  возрасту. Средний 
возраст 1-й  группы составил 11  ±  4,3  года, 
2-й  –  10  ±  4,5  года. В  1-й  группе было 10  мальчиков, 
10 девочек; во 2-й – 8 мальчиков, 12 девочек. В 1-й груп-
пе после выписки был назначен растительный лекар-
ственный препарат Тонзилгон Н в каплях внутрь в следу-
ющих дозах: дети в возрасте 6–11 лет получали 15 капель 
6 раз в день, дети в возрасте 12 лет и старше – 25 капель 
6 раз в  день 5 дней, затем по 15 и 25 капель (соответ-
ственно возрасту) 3  раза в  день 14  дней. Профилакти
ческий курс лечения по 15 и 25 капель (соответственно 
возрасту) 3 раза в день 14 дней повторно назначен через 
3  мес. Во  2-й  контрольной группе растительный лекар-
ственный препарат не назначался. Эффективность лече-
ния в послеоперационном периоде оценивалась по бли-
жайшим и  отдаленным результатам на  5-й, 15-й  день 
и через 1 год. Для объективной оценки динамики клини-
ческих симптомов оценивались следующие клинические 
признаки по критериям: динамика боли в горле, диском-
форт при глотании, гнусавость голоса, снижение аппетита, 
уменьшение количества увеличенных подчелюстных, 
шейных лимфоузлов, рецидив заболевания. Результаты 
оценены по критерию Стьюдента для независимых пере-
менных. Ближайшие результаты на 5-е сутки представле-
ны на рис. 3А.

Отмечалось, что в 1-й основной группе по сравнению 
со 2-й контрольной улучшение состояния в виде субъек-
тивных ощущений и объективной симптоматики наступило 
на 5 суток быстрее и проявлялось меньшим количеством 
жалоб, значение t-критерия Стьюдента  – 10,77. Различия 
статистически значимы (p = 0,000000). Ближайшие резуль-
таты на 15-е сутки представлены на рис. 3B.

 Рисунок 3. Динамика жалоб на фоне приема Тонзилгона Н 
 Figure 3. Patients` complaints time course during Tonsilgon N treatment
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Отмечалось, что в 1-й основной группе по сравнению 
со  2-й  контрольной на  15-е сутки восстановление 
после  заболевания проявлялось меньшим количеством 
жалоб,  стойким улучшением самочувствия и  полным 
отсутствием клинических симптомов. Значение t-крите-
рия Стьюдента  – 8,94. Различия статистически значи-
мы (p = 0,000000).

Рецидив заболевания оценивался по  данным стати-
стики и случаев повторного поступления в ГБУЗ ТО ОКБ 
№2  детского оториноларингологического отделения 
на  оперативное лечение. Ближайшие и  отдаленные 
результаты профилактического курса лечения раститель-
ным лекарственным препаратом Тонзилгон Н у  детей, 
перенесших ПТА, через 1 год показал, что выздоровление 
в 1-й группе наступило у 93,2% пациентов, рецидив забо-
левания зафиксирован у 6,8% детей. Во 2-й контрольной 
группе выздоровление наступило у 79,3%, рецидив отме-
чен у 20,7%  (рис. 4). Более быстрое купирование основ-
ных симптомов и  меньшее число рецидивов ПТА реги-
стрировалось в  группе детей, получавших в  качестве 
профилактики растительный препарат Тонзилгон Н.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ПТА в структуре патологии лор-органов в детском воз-
расте составляет 3,6%, а среди патологии глотки – более 
18%. Наиболее часто ПТА является односторонним процес-
сом, чаще встречается у девочек и детей старшего возрас-
та. Лучшие результаты лечения и профилактики регистри-
ровались в  группе детей, получавших в  качестве профи-
лактики растительный препарат Тонзилгон Н. Применение 
фитопрепарата в составе комплексной терапии приводит 

к  уменьшению воспалительных процессов в  паратонзил-
лярной клетчатке, потенцирует действие антибиотиков при 
их совместном назначении, устраняет основные жалобы 
в  послеоперационном периоде, улучшает самочувствие 
ребенка и сокращает число рецидивов.

Данное клиническое наблюдение по  применению 
препарата Тонзилгон Н показывает, что компоненты 
лекарственного средства оказывают клинически доказан-
ное противовоспалительное, антисептическое и иммуно
модулирующее действие и  показаны к  применению 
с  целью лечения заболеваний верхних дыхательных 
путей, профилактики таких серьезных осложнений, как 
ПТА, а также в качестве дополнения к курсу антибактери-
альной терапии.�
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 Рисунок 4. Отдаленные результаты профилактики пара-
тонзиллярного абсцессачерез 1 год

 Figure 4. Long-term results of PTA prophylaxis in 1 year
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Анализ соматометрических показателей детей 
с рецидивирующими подвывихами С1–С2 позвонков
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Резюме
Введение. Проблема нестабильности в шейном отделе позвоночника у детей неоднократно обсуждалась в медицинской 
литературе и становилась предметом дискуссий. Это связано со значительным повышением численности и рецидивирова-
нием подвывихов в сегменте С1–С2. Высказывается предположение о взаимосвязи данной патологии с системной диспла-
зией соединительной ткани, однако требуются доказательные исследования.
Цель. Провести статистический анализ отдельных соматометрических показателей у детей с рецидивирующими подвывиха-
ми С1–С2 позвонков и признаками соединительнотканной дисплазии.
Материалы и  методы. Проводился анализ измерений избранных параметров тела у  детей предпубертатного возраста 
с острой и рецидивирующей кривошеей на фоне системной дисплазии соединительной ткани. Изучены данные 186 детей 
в возрасте 9–11 лет в сравнительных группах за период 2016–2021 гг. Применялись современные методы статистики. 
Результаты. Получены зависимости, подтверждающие гипотезу о взаимосвязи астенического телосложения (высокий рост, 
пониженный вес и окружность грудной клетки) и рецидивирования дислокаций в сегменте С1–С2.
Выводы. При сопоставлении средних значений для двух независимых выборок, составленных из  показателей основной 
группы и группы сравнения, подтвержден вывод, полученный при визуальном осмотре и соматометрическом обследовании 
пациентов с  диагнозом кривошеи при приеме в  стационар: рецидивы присущи детям с  высоким ростом, низким весом, 
меньшей окружностью груди и меньшей окружностью запястья. 

Ключевые слова: дети, системная дисплазия соединительной ткани, острая и рецидивирующая кривошея, статистический анализ
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Analysis of somatometric parameters of children 
with recurrent subluxations of C1–C2 vertebrae
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Abstract
Introduction. The problem of instability in the cervical spine in children has been repeatedly discussed in the medical literature 
and has become the subject of discussion. This is due to a significant increase in the number and recurrence of subluxations 
in the C1–C2 segment. An assumption is made about the relationship of this pathology with systemic connective tissue dysplasia, 
but evidence-based studies are required.
Aim. To make a statistical analysis of individual somatometric indicators in children with recurrent subluxations of the C1–C2 ver-
tebrae and signs of connective tissue dysplasia.
Materials and methods. The analysis of measurements of  selected body parameters in pre-pubertal children with acute and 
recurrent torticollis against the background of systemic connective tissue dysplasia was carried out. The data of 186 children aged 
9–11 years in comparative groups for the period 2016–2021 were studied. Modern methods of statistics were used. 
Results. Dependences were obtained confirming the hypothesis of the relationship between asthenic physique (high height, low 
weight and chest circumference) and recurrent dislocations in the C1–C2 segment
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ВВЕДЕНИЕ

Дети с рецидивирующими подвывихами С1–С2 позвон-
ков составляют значительную часть пациентов травматоло-
гических отделений, о  чем свидетельствуют публикации 
последних лет как в нашей стране, так и за рубежом [1–5]. 
В  качестве основной причины исследователи указывают 
на  атланто-окципитальное блокирование  [6–8], нейрова-
скулярные расстройства и другие причины [8, 9]. Отдельные 
специалисты отмечают связь системной дисплазии соеди-
нительной ткани у детей с повторяющимися подвывихами 
в сегменте С1–С2 позвонков [10–13]. В целом ряде наблю-
дений подчеркивается часто повторяющаяся нестабиль-
ность в шейном отделе позвоночника у марфаноподобных 
пациентов [14–17], иногда с наличием перекрестных сим-
птомов [18]. В Астрахани и Астраханской области на протя-
жении двух последних десятилетий отмечается значитель-
ное увеличение численности детей с  рецидивами криво-
шеи на фоне системного диспластического процесса в сое-
динительной ткани. Мы усматриваем взаимосвязь этих 
клинических процессов, однако нам не известны исследо-
вания указанной зависимости с  позиций доказательной 
медицины и медицинской статистики [19, 20]. 

Цель – определить зависимость частоты рецидивиро-
вания острой кривошеи у детей от некоторых соматоме-
трических показателей с помощью методов медицинской 
статистики. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Для подтверждения данной гипотезы нами были про-
ведены клинические наблюдения, а также соматометри-
ческие исследования в определенных группах детей. 

Были сформированы группы для сравнительных 
наблюдений в возрастной категории 9–11 лет, поскольку 
именно в этом возрасте выявлено абсолютное большин-
ство пациентов с  острой и  рецидивирующей кривоше-
ей (68,5%) от общего числа наблюдений данной патоло-
гии за период 2016–2021 гг.

В исследовании принимало участие 186 детей в возрас-
те от 9 до 11 лет, из них 96 мальчиков и 90 девочек. Были 
составлены 2 выборки, в качестве группировочного призна-
ка выбрано наличие рецидива. В результате получены 2 
независимые выборки: в 1-й выборке, состоящей из 84 чело-
век, рецидив не наблюдался, во 2-й выборке, состоящей из 
102 человек, рецидив наблюдался. Описательные статистики 
выборки, состоящей из 2 групп, представлены в табл. 1.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В  исследовании приняты следующие статистические 
гипотезы:

	■ H0: в физиологических показателях детей, имеющих и не 
имеющих рецидивы, не существует достоверных различий.

	■ H1: в физиологических показателях детей, имеющих и не 
имеющих рецидивы, существуют достоверные различия.

Проведена проверка на нормальность распределения 
количественных переменных: 

	■ рост участников 1-й группы (в которой рецидив не на-
блюдался); 

	■ вес участников 1-й группы;
	■ окружность грудной клетки участников 1-й группы;
	■ окружность запястья участников 1-й группы;
	■ рост участников 2-й  группы  (в  которой наблюдался 

рецидив);
	■ вес участников 2-й группы;
	■ окружность грудной клетки участников 2-й группы;
	■ окружность запястья участников 2-й группы.

В качестве нулевой гипотезы принято, что распределе-
ние количественной переменной нормальное. Проведена 
проверка на  нормальность распределения количествен-
ных переменных с  помощью критерия Колмогорова  – 
Смирнова для одной выборки, т. к. объем первой выбор-
ки n  = 84  > 50 респондентов, объем второй выборки 
n = 102 > 50 респондентов.

Результаты приведены в табл. 2. 

Conclusions. When comparing the average values for two independent samples made up of the indicators of the main group and 
the comparison group, the conclusion obtained during visual examination and somatometric examination of patients diagnosed 
with torticollis at admission to the hospital was confirmed: relapses are inherent in children with high growth, low weight, small-
er chest circumference and smaller wrist circumference.
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 Таблица 1. Описательные статистики (n = 186)
 Table 1. Descriptive statistics (n = 186)

Параметры Минимальное 
значение

Максимальное 
значение

Среднее 
значение

Стандартное 
отклонение

Рост, см 122,40 162,40 143,31 6,60

Вес, кг 24,60 42,90 35,59 3,61

Окружность 
груди 53,00 66,00 59,95 4,10

Окружность 
запястья 10,50 12,50 11,59 0,59

Индекс массы 
тела 3,36 5,07 4,06 0,39

Индекс груди 2,11 2,62 2,40 0,19

Индекс запястья 11,13 13,76 12,39 0,77

Источник: расчеты выполнены на основе проведенного авторами экспериментального 
наблюдения.
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Так как распределение данных количественных при-
знаков не  отличается от  нормального, то  для проверки 
гипотез воспользовались критерием Стьюдента для неза-
висимых выборок (табл. 3).

В качестве критического уровня значимости принима-
ем p = 0,05. Для проверки равенства дисперсий исполь-
зовали тест Ливиня.

Пояснения: ввиду того что показатели уровня значи-
мости критерия Ливиня по  весу пациентов, а  также 

показатели уровня значимости критерия Стьюдента ниже 
стандартных уровней степени доверия к  сделанным 
выводам, указаны нулевые значения. 

Данный тест показал значимые различия в  средних 
значениях роста, веса, окружности грудной клетки 
и  окружности запястья между группами, в  которых 
не было рецидива, и группами, в которых рецидив был.

Зависимость между переменными можно проверить 
с помощью графиков (рис. 1–4).

 Таблица 3. Результаты расчета критерия Стьюдента для независимых выборок
 Table 3. Calculations of the t value for independent samples

Переменные
Средние значения Критерий равенства дисперсий Ливиня Критерий равенства средних значений 

в 2 выборках Стьюдента

Для 1-й группы Для 2-й группы F Значимость t Значимость

Рост, см 140,18 145,88 26,6 0,00*** -6,483 0,000***

Вес, кг 37,56 33,96 6,652 0,011** 7,769 0,000***

Окружность грудной клетки 63,78 56,79 9,928 0,002** 21,849 0,000**

Окружность запястья 12,08 11,17 0,291 0,590 15,810 0,000***

Примечание. *Уровень значимости 0,05, **уровень значимости 0,01, ***уровень значимости 0,005.

 Таблица 2. Распределение количественных переменных 
 Table 2. Distribution of quantitative variables

Переменные Значение
z критерия

Уровень значимости 
(двусторонняя гипотеза) Вывод

Рост участников 1-й группы 1,137 0,151 Принимаем нулевую гипотезу, что распредeление нормальное

Вес участников 1-й группы 1,207 0,109 Принимаем нулевую гипотезу, что распредeление нормальное

Окружность грудной клетки участников 1-й группы 1,107 1,172 Принимаем нулевую гипотезу, что распредeление нормальное

Окружность запястья участников 1-й группы 1,605 0,012 Принимаем нулевую гипотезу, что распредeление нормальное

Рост участников 2-й группы 0,811 0,526 Принимаем нулевую гипотезу, что распредeление нормальное

Вес участников 2-й группы 0,943 0,336 Принимаем нулевую гипотезу, что распредeление нормальное

Окружность грудной клетки участников 2-й группы 0,864 0,445 Принимаем нулевую гипотезу, что распредeление нормальное

Окружность запястья участников 2-й группы 1,014 0,255 Принимаем нулевую гипотезу, что распредeление нормальное

Источник: расчеты выполнены на основе проведенного авторами экспериментального наблюдения.

 Рисунок 1. Диаграмма зависимости частоты рецидива 
кривошеи от роста и веса детей

 Figure 1. Dependence of the frequency of torticollis recur-
rence on the height and weight of children
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 Рисунок 2. Диаграмма зависимости частоты рецидива кри-
вошеи от роста и длины окружности грудной клетки детей

 Figure 2. Dependence of the frequency of torticollis recur-
rence on the height and circumference chest of children

66

64

62

60

58

56

54

RB

height

 0  1

130 150140 160

r ≈ 0,06
r = 0,85
r = 0,93



169MEDITSINSKIY SOVET2023;17(1):166–170

Cl
in

ic
al

 c
as

e 
/ 

pr
ac

tic
e

ВЫВОДЫ

Проведенное исследование позволило статистически 
обосновать гипотезу, выдвинутую в ходе соматометриче-
ского обследования пациентов при приеме для стацио-
нарного лечения по поводу кривошеи.

При сравнении средних значений для 2 независимых 
выборок, составленных из показателей основной группы 
и  группы сравнения, подтвержден вывод, полученный 
при визуальном осмотре и соматометрическом обследо-
вании пациентов при приеме в  стационар с  диагнозом 

кривошеи: рецидивы присущи детям с  высоким ростом, 
низким весом, меньшей окружностью груди и  меньшей 
окружностью запястья. 

При этом вес и окружность груди являются наиболее 
значимыми факторами в  прогнозе рецидива кривошеи 
у детей, тогда как рост ребенка оказывает менее выра-
женное влияние. Еще менее значимой переменной явля-
ется объем запястья.�
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 Рисунок 4. Диаграмма зависимости частоты рецидива 
кривошеи от веса и окружности запястья детей

 Figure 4. Dependence of the frequency of torticollis recur-
rence on the weight and wrist circumference of children
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 Рисунок 3. Диаграмма зависимости частоты рецидива кри-
вошеи от веса и длины окружности грудной клетки детей

 Figure 3. Dependence of the frequency of torticollis recur-
rence on the weight and circumference chest of children
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методом однократного вдоха монооксида углерода 
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Резюме 
Введение. Прогрессирование легочной и сердечной недостаточности является самой частой причиной смерти пациентов 
с муковисцидозом (95%). В связи с этим для пациентов с муковисцидозом (МВ) очень важен мониторинг состояния бронхо-
легочной системы. Структурные изменения визуализируются по компьютерной томографии органов грудной клетки, а для их 
оценки применяется балльная шкала Броди. У детей старше 5 лет функциональные показатели легких определяют по спиро-
метрии, бодиплетизмографии, исследованию диффузионной способности легких, а  результаты оценивают в  процентах 
от должных (%Д) значений. При тесте диффузионной способности легких по монооксиду углерода (СО) с однократным вдо-
хом  (single-breath, SB) определяют легочную диффузию  (diffusion capacity of  the lungs)  – DLCO-SB, альвеолярный объем   
(VA-SB) и их отношение (KCO-SB). При наличии недоступных для перфузии газа зон VA-SB может не отражать истинный VA. 
Для пациентов с муковисцидозом предложено при расчете KCO использовать VA, определяемый по бодиплетизмографии, 
или проводить коррекцию DLCO-SB (%Д) и KCO-SB (%Д) по VA.
Цель. Оценить информативность нескорректированных DLCO-SB и KCO-SB, информативность этих показателей с поправкой 
на VA, а также KCO с расчетом VA по бодиплетизмографии у детей с муковисцидозом.
Материалы и методы. В пульмонологическом отделении ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» обследованы 28 детей с муковисци-
дозом (8–18 лет), которым проводились тест диффузионной способности легких, спирометрия, бодиплетизмография, лабо-
раторные и антропометрические измерения и компьютерная томография органов грудной клетки. 
Результаты и обсуждение. Выявлено, что у большинства пациентов показатели теста диффузионной способности легких были 
в пределах нормы, а снижение наблюдалось у детей старше 14 лет на фоне выраженной бронхоэктазии. 
Выводы. Диффузионная способность легких у детей с муковисцидозом является информативным исследованием, однако для 
этого необходимо проводить корректировку на альвеолярный объем.

Ключевые слова: диффузионная способность легких, дети, муковисцидоз, спирометрия, бодиплетизмография, компью-
терная томография органов грудной клетки, шкала Броди, альвеолярный объем
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ВВЕДЕНИЕ

Муковисцидоз  (МВ), или кистозный фиброз  (Cystic 
fibrosis), – одно из самых частых орфанных заболеваний. 
МВ является моногенным, наследуемым по  аутосомно-
рецессивному типу, полисистемным заболеванием, кото-
рое характеризуется распространенным поражением 
всех экзокринных желез организма, в частности, кистоз-
ным перерождением поджелудочной железы  (ПЖ) 
и поражением дыхательной системы вследствие наруше-
ния функции и  структуры хлорных каналов мембран 
эпителиальных клеток  [1]. Это вызывается мутация-
ми  (вариантами нуклеотидной последовательности) 
в  гене трансмембранного регулятора проводимости 
муковисцидоза  (МВТР или CFTR, Cystic Fibrosis 
Transmembrane conductance Regulator). На  данный 
момент выявлен 401  патогенный вариант1, из  которых 
наиболее часто в России встречаются: F508del  (52,79%), 
СFTRdele2,3  (6,32%), E92K  (2,65%), 2184insA  (2,02%), 
2143delT (1,65%), 3849+10kbC>T (1,65%), N1303K (1,33%), 
G542X  (1,33%), W1282X  (1,11%), L138ins  (1,06%)  [1]. 
Различные мутации объединяют в 6 классов, отражающих 
их функциональные последствия, а  те  из них, которые 
ассоциируются с  панкреатической недостаточностью 
и выраженным поражением легких (I–III классы), относят 
к  «тяжелым». В  свою очередь, прогрессирование легоч-
ной и сердечной недостаточности является самой частой 
причиной смерти пациентов (95%) [1].

В  связи с  этим для пациентов с  МВ в  клинической 
практике очень важен мониторинг состояния бронхоле-
гочной системы. Дети старше 5–6 лет способны выполнять 
различные дыхательные маневры, необходимые для про-
ведения спирометрии  (СПМ), бодиплетизмографии  (БПГ), 
а также исследования диффузионной способности легких 
1 https://cftr2.org/mutations_history. 

по  монооксиду углерода методом однократного вдоха 
с задержкой дыхания [2].

Результатом исследования диффузионной способно-
сти легких по монооксиду углерода (СО) является опреде-
ление двух основных показателей: диффузионной спо-
собности легких (DLCO-SB, Single breath diffusing capacity 
for CO) и отношения этого показателя к доступному для 
исследования альвеолярному объему  (VA-SB, alveolar 
volume)  – DLCO/VA, который, в  свою очередь, принято 
обозначать KCO. Последний показатель позволяет оцени-
вать газотранспортную способность единицы альвеоляр-
ного объема, VA-SB  – это показатель, который также 
определяется в ходе проведения исследования диффузи-
онной способности легких при помощи физиологически 
инертного газа  (гелия или метана)  [3]. В  клинической 
практике у  детей показатели СПМ и  БПГ, DLCO-SB 
и KCO- SB часто оцениваются в процентах по отношению 
к должным значениям (%Д), а сниженным считается пока-
затель < 80 %Д [4, 5]. 

При наличии обструкции дыхательных путей, а также 
недоступных для перфузии тестового газа  (смеси инерт-
ного газа, CO и воздуха) зон или «воздушных ловушек» 
метод однократного вдоха с  10-секундной задержкой 
дыхания может не  отражать истинный альвеолярный 
объем, а низкий VA-SB может изменить KCO-SB, который 
будет нормальным или повышенным  [6]. У  пациентов 
с МВ хронический бронхит характеризуется сочетанием 
бронхоэктатической болезни и паренхиматозного фибро-
за, в  связи с  чем логично предположить влияние этих 
факторов на  диффузионную способность легких. 
Несмотря на это, российские и зарубежные исследования, 
посвященные оценке диффузионной способности лег-
ких  (DLCO) у  больных МВ, показали противоречивые 
результаты: выявлялись повышенные, пониженные и нор-
мальные значения [7–11]. Так, например, в исследовании 

Abstract
Introduction. Progression of pulmonary and heart failure often causes death in patients with cystic fibrosis  (95%). Therefore, 
monitoring of lung condition is very important for patients with cystic fibrosis (CF). Structural changes are visualized by comput-
ed tomography of  the chest  (CT) and are scored using the Brody scale. For children older than 5  years, pulmonary function 
tests (PFTs) tests (which are evaluated in percent of predicted (%) values) are available, such as spirometry, body plethysmogra-
phy (BP), diffusion capacity of the lungs (DL) test. The results of the single-breath (SB) DL for carbon monoxide test are DLCO-SB, 
alveolar volume (VA-SB) and their ratio (KCO-SB). In the presence of non-communicative zones for gas perfusion, VA-SB may not 
present true VA. For patients with CF, it is proposed to use VA determined by BP for calculating KCO-BP, or to adjust the predicted 
DLCO-SB and KCO-SB for VA.
Aim. To assess the informativeness DLCO-SB, KCO-SB and KCO-BP in children with CF.
Materials and methods. 28 children with CF (8–18 years old) were examined in the department of pulmonology of the National 
Research Center for Children’s Health. PFTs included DLCO-SB, spirometry and BP. Additionally, we evaluated the data of the blood 
gas and acid-base values, age, body mass index and CT scores.
Results and discussion. We found that in most patients DLCO-SB and KCO-SB were within the normal range, and decreased 
in children older than 14 years with background of severe bronchiectasis. 
Conclusion. Thus, in children with CF the DL test is informative, and adjustment for VA is useful.

Keywords: diffusion capacity of the lungs, children, cystic fibrosis, spirometry, body plethysmography, computed tomography 
of the chest, Brody’s scoring system, alveolar volume
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Е.Л. Амелиной с соавт. в 55% случаев (у 12 из 22 пациен-
тов, 15 мужчин и 18 женщин в возрасте от 18 до 27 лет) 
диффузионная способность легких была снижена 
и  в  среднем составляла 75,34  ±  24,94  %Д, а  снижение 
KCO было выявлено в 14% случаев, однако без падения 
показателей в целом по  группе  (84,98 ± 16,78 %Д)  [11]. 
В других исследованиях у детей и взрослых были получе-
ны данные о незначительном повышении DLCO на ран-
них стадиях МВ и  его снижении на  поздних стадиях 
заболевания  [12, 13]. Кроме того, в  исследовании 
21 взрослого пациента с МВ обнаружено, что корреляция 
между DLСО и  изменениями по  данным компьютерной 
томографии органов грудной клетки  (КТ ОГК), измерен-
ными в  баллах  (по шкале Броди), была более сильной, 
чем для показателей СПМ и БПГ [14]. А.В. Черняк с соавт. 
обследовали 54 (34 с «тяжелыми» генотипами) взрослых 
больных МВ с медианным возрастом 25 лет  (20 мужчин 
и  34  женщины), находящихся в  состоянии клинической 
ремиссии, что определялось отсутствием изменений кли-
нических симптомов и ОФВ1 ≥ 90% от лучших значений 
за последний год [11]. В этой группе пациентов исследо-
вание диффузионной способности легких, которое про-
водилось после физиотерапии и  ингаляционной лекар-
ственной терапии, выявило снижение DLCO  (M  = 79,9  ± 
16,1, Me  = 79,3  [70,5; 91,1]  (%Д)) в  23  (42,6%) случаях, 
пропорциональное таковому альвеолярного объема, 
но  не  KCO, который был сохранным у  всех больных 
(M = 98,4 ± 11,7, Me = 97,2  [90,4; 105,8]  (%Д)). Авторами 
количественно оценивались структурные изменения 
по КТ ОГК с применением шкалы Балла, показаны значи-
мые корреляции средней силы DLCO (%Д) с количеством 
бронхоэктазов и  суммарным баллом, слабые значимые 
корреляции – с показателями выраженности бронхоэкта-
зов, перибронхиальной инфильтрации, генерации пора-
женных бронхов, количества мукоидных пробок, а также 
булл, при этом KCO  (%Д) имел слабую значимую связь 
только с количеством булл. Следует отметить, что в иссле-
довании с участием 48 детей с МВ продемонстрирована 
полная воспроизводимость шкал количественной оценки 
структурных изменений по  КТ ОГК  (Кастиль, Броди, 
Хелбих, Сантамария и Балла) [15].

В недавнем ретроспективном поперечном исследова-
нии, в котором анализировали данные 74 пациентов с МВ 
в  возрасте 26  ±  10  лет с  различной степенью тяжести 
заболевания легких (76% обследованных имели как мини-
мум одну «тяжелую» мутацию), авторы использовали аль-
тернативный KCO, который они обозначили как KCO- BP 
(BP – Body plethysmography) [6]. Рассчитывалось отноше-
ние DLCO-SB к VA-BP, который, в свою очередь, определя-
ли методом вычитания анатомического мертвого про-
странства из общей емкости легких (ОЕЛ) по данным БПГ 
и оценивали отношение DLCO к  альвеолярному объему, 
рассчитанному данным способом. KCO-BP коррелировал 
с  объемом форсированного выдоха за  1  сек  (ОФВ1) 
и с парциальным давлением углекислого газа в артери-
альной крови, а также был снижен, в то время как KCO-SB 
был нормальным или повышенным. В свою очередь, ана-
томическое мертвое пространство  (объем газа 

в дыхательных путях, которые не участвуют в газообмене) 
в мл у пациентов с индексом массы тела (ИМТ) < 30 кг/м2 

может быть получено по  формуле J. Cotes из  расчета 
2,2  мл на  1  кг массы тела  [16] или 1,32  х рост  (в  см) + 
0,86 х возраст  (в  годах) – 110 на основании уравнения 
E. Harris et al. [17].

Однако текущие рекомендации по проведению теста 
диффузионной способности легких постулируют, что, если 
VA-SB замещается другой величиной, например VA-BP, 
применение эталонных (должных) уравнений для расчета 
DLCO становится сомнительным [18]. Важно отметить, что 
ранее описана важность корректировки должных значе-
ний DLCO-SB и KCO-SB как для здоровых лиц, так и для 
пациентов с такими заболеваниями, как астма, эмфизема, 
саркоидоз и внелегочные патологии [19], а также у взрос-
лых больных МВ [7]. Уравнения для корректировки [19]:

DLCO-SBдолжн. с поправкой на VA = DLCO-SBдолжн. х [0,58 + 
0,42 х (VA-SB / VA-BP должн.)]

KCO-SBдолжн. с поправкой на VA = KCO-SBдолжн. х [0,42 + 
0,58 / (VA-SB / VA-BP должн.)].

Так, в исследовании 52 взрослых пациентов с МВ эти 
показатели с  поправкой на  альвеолярный объем были 
ниже нескорректированных значений и достоверно кор-
релировали с показателями СПМ и БПГ [7].

Учитывая различные подходы к  интерпретации 
результатов исследования диффузионной способности 
легких у  пациентов с  МВ, а  также отсутствие данных 
о скорректированных по альвеолярному объему значени-
ях этих показателей у детей с МВ и их корреляции с пока-
зателями КТ ОГК, мы проанализировали DLCO и  KCO 
несколькими методами.

Цель – оценить информативность нескорректирован-
ных DLCO-SB и KCO-SB, информативность этих показате-
лей с поправкой на альвеолярный объем, а также KCO-BP 
у детей с МВ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было обследовано 28 детей (12 мальчиков и 16 дево-
чек) с  МВ в  возрасте от  8  до  18  лет, находившихся 
на  госпитализации в  отделении пульмонологии ФГАУ 
«НМИЦ здоровья детей» МЗ РФ в 2020–2022 гг. Для всех 
пациентов было получено информированное доброволь-
ное согласие родителей и детей в возрасте 15 лет и стар-
ше. Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом. Всем детям проводилось исследование диффузи-
онной способности легких по  монооксиду углерода 
с задержкой дыхания на 10 сек с помощью современного 
газоанализатора быстрого реагирования, который позво-
ляет более точно определять альвеолярный объем, чем 
классические системы. Также в  рамках стандартного 
обследования2 всем пациентам проводились СПМ, БПГ, 
определение уровня гемоглобина (Hb), антропометриче-
ские измерения  (рост, масса тела, ИМТ, стандартизиро-
ванная оценка (z-score) ИМТ по программе WHO Anthro), 

2 Приказ Минздрава России от 06.08.2021 №835н «Об утверждении стандарта медицин
ской помощи детям при кистозном фиброзе (муковисцидозе) (диагностика, лечение 
и диспансерное наблюдение)». 
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22 пациентам – КТ ОГК с оценкой по шкале Броди в бал-
лах  (6  пациентам КТ ОГК проводилось в  предыдущую 
госпитализацию, однако эти данные не учитывались). Для 
25  детей были проанализированы газовый состав 
и  кислотно-щелочное состояние капиллярной крови, 
у 3 пациентов данный анализ был выполнен, однако его 
результаты оказались неинформативными в  результате 
нарушения преаналитического этапа. KCO-BP рассчиты-
вали, как описано выше, на основании отношения DLCO-
SB к альвеолярному объему по БПГ. 

Следует отметить, что нами оценивались показатели 
диффузионной способности легких в процентах от долж-
ных значений, а  не  стандартизированная оценка их 
отклонения  (z-score) от нижней границы нормы, в  связи 
с тем что нам были доступны только аналогичные резуль-
таты СПМ и БПГ. При оценке показателей диффузионного 
теста %Д рассчитывали по данным эталонных значений 
Y. Kim et al. [20] и А. Thomas et al. [21], рекомендованных 
Американским торакальным и Европейским респиратор-
ным обществами  [18]. Для проведения статистических 
расчетов мы выбрали первые, в связи с тем что они были 
получены на  большей выборке и  включали пациентов 
старше 17 лет (n = 497 против n = 297, возраст 5–19 лет 
против возраста 5–17 лет соответственно). К недостаткам 
исследования Y. Kim, по мнению А. Thomas, относится то, 
что данные были получены с использованием двух раз-
личных приборов для измерения, однако недавнее рос-
сийское исследование сравнительной оценки определе-
ния диффузионной способности легких с помощью при-
боров MasterScreen Jaeger и Easy OnePro значимых раз-
личий не выявило [22]. В свою очередь, показатели СПМ 
и  БПГ представлены в  %Д на  основании текущих 
норм (прогнозируемых значений) Европейского респира-
торного общества. Также нами проанализированы резуль-
таты функциональных легочных тестов в %Д по нормам 
А. Zapletal et al. [23], предустановленных в программном 
обеспечении аппаратов. Исследование СПМ, БПГ и DLCO 
проводилось на аппарате MasterScreen Jaeger (Германия). 

Поскольку связь монооксида углерода с Hb является 
важным фактором переноса CO, мы использовали значе-
ние DLCO с  коррекцией по  гемоглобину согласно реко-
мендациям [18]. Бронхолитической ингаляционной тера-
пии непосредственно перед проведением теста диффу-
зионной способности легких не проводилось, т. к. по дан-
ным ранее опубликованных работ у здоровых доброволь-
цев и пациентов с обратимой и необратимой обструкци-
ей сальбутамол не  оказывал значительного влияния 
на DLCO [18]. 

Статистическая обработка результатов проводилась 
с помощью программы “Statistica 6”. Проводился корреля-
ционный анализ, также для сравнения групп использовали 
непараметрические критерии Манна – Уитни и Уилкоксона 
для независимых и  зависимых выборок соответственно, 
различия в  группах были представлены в  виде медиан 
и  межквартильного размаха в  группах  (Me  [Q0,25–Q0,75]), 
в т. ч. для баллов по шкале Броди, что сделано для упроще-
ния представления данных. Полученные результаты счита-
ли статистически значимыми при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Средний возраст пациентов составил 14,5  (8,2–17,9) 
лет, медианный возраст – 14,9 ± 2,8 года. «Тяжелый» гено-
тип имели 24 пациента, 8 пациентов (29%) были гомози-
готны по  мутации F508del. Распространенность различ-
ных комбинаций мутаций представлена на рис. 1.

При разделении пациентов на группы у детей с «тяже-
лыми» мутациями  (n  = 22) парциальное давление угле-
кислого газа в капиллярной крови (pCO2, мм рт. ст.) было 
достоверно (р = 0,027) выше (Me = 41,1 [38,0; 42,3] против 
Me = 34,4 [32,9; 39,1]), чем у пациентов, в генотипе кото-
рых была как минимум одна «легкая» мутация  (n  = 3), 
а  парциальное давление кислорода  (pO2, мм  рт.  ст.)  – 
достоверно (р = 0,010) ниже (Me = 67,6 [63,0; 70,9] против 
Me  = 76,2  [75,5; 82,6])  (рис.  2). Сатурация, измеренная 
пульсоксиметром, и  гемоглобин крови значимых разли-
чий не показали, однако показатель DLCO, согласно реко-
мендациям, был скорректирован по гемоглобину. 

Различия в группах с «тяжелым» и «легким» геноти-
пом у показателей KCO-SB  (%Д)  (р  = 0,095), по данным 
эталонных значений Y. Kim et  al. и  А. Thomas et  al., 
а  также различия отношения остаточного объема лег-
ких  (ООЛ) к  общей емкости легких  (ОЕЛ), измеренных 
при проведении исследования диффузионной способ-
ности легких  (ООЛ-SB/ ОЕЛ-SB, %)  (р  = 0,082), не были 
статистически значимы, вероятно, на  фоне большого 
разброса показателей в  группе детей с  «тяжелыми» 
мутациями и малочисленности группы с «легким» гено-
типом (рис. 3), однако можно предположить взаимосвязь 
данных тенденций. Остальные анализируемые показате-
ли  (КТ ОГК, БПГ, СПМ, показатели антропометрии, 
кислотно-щелочного состояния капиллярной крови, 
DLCO и KCO-BP) в группах также не различались.

 Рисунок 1. Генотип (мутации в гене МВТР) у обследован-
ных пациентов

 Figure 1. Genotype (CFTR gene mutations) of the examined 
patients
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При анализе KCO-SB и  DLCO-SB без корректировки 
на альвеолярный объем последний показатель был ниже 
80  %Д лишь у  1  пациента по  Y. Kim et  al., у  2  детей  – 
по  А.  Thomas A. et  al., у  5  пациентов  – по  нормам 
А.  Zapletal et  al., в  то  время как скорректированный 
по  альвеолярному объему DLCO-SB  (DLCO-SBVA) был 
понижен у 9 пациентов по Y. Kim et al. и у 6 детей по про-
гнозируемым значениям А. Thomas A. et  al. По  нормам 
Y.  Kim и  А.  Thomas КCO-SB был в  норме или повышен 
у  всех обследованных, а  KCO-BP был снижен лишь 
у  1  ребенка, в  то  время как KCO-SBVA был снижен 
у 3 и 2 детей по Y. Kim и А. Thomas соответственно. 

Мы разделили пациентов на  группы по  DLCO-SBVA 
по  эталонным значениям Y. Kim et  al.: группа 
0 – < 80 %Д (n = 9; 8 детей с «тяжелым» генотипом), груп-
па 1 – > 80 %Д (n = 19; 16 пациентов с «тяжелым» гено-
типом). В этих группах не было выявлено статистической 
значимости различий по  KCO-SB  (%Д) и  ООЛ-SB/
ОЕЛ- SB (%), а также измеренным по БПГ внутригрудному 
объему газа  (ВГО) и  ОЕЛ  (ОЕЛ-BP). Значимо  (р  <  0,05) 
в  группе детей с  DLCO-SBVA  <  80  %Д были ниже 

показатели KCO-BP  (%Д), VA-SB  (%Д), VA-BP  (%Д), 
VA-SB/ ОЕЛ-SB (%), жизненной емкости легких (ЖЕЛ (%Д)), 
ОФВ1  (%Д), форсированной ЖЕЛ  (ФЖЕЛ  (%Д)), 
ОФВ1/ ФЖЕЛ (%Д), пиковой скорости выдоха (ПСВ (%Д)), 
максимальных объемных скоростей выдоха  (МОС  (%Д)) 
при 25, 50 или 75% ФЖЕЛ, а выше следующие показате-
ли: бронхиального сопротивления (БС), pCO2 (мм рт. ст.), 
ООЛ  (%Д), ООЛ/ОЕЛ  (%Д), суммарного балла КТ ОГК 
по  шкале Броди, бронхоэктазов, мукоидных пробок, 
перибронхиальных утолщений, паренхиматозных изме-
нений, в  т. ч. зон «матового стекла», кист и булл, кроме 
того, выявлена тенденция к  повышению зон повышен-
ной воздушности, но  статистической значимости 
не обнаружено (р = 0,078) (рис. 4, табл. 1).

Возраст в  вышеуказанных группах не  различался 
(р > 0,05), однако значимо коррелировал с показателями 
DLCO-SB, VA-SB, DLCO-SBVA, KCO-SBVA, но  не  с  KCO-SB 
и  KCO-BP. Кроме того, возраст значимо коррелировал 
среди показателей СПМ с  ОФВ1, ОФВ1/ФЖЕЛ, МОС 50 
и МОС 75, а по КТ ОГК – с суммарным баллом, бронхоэк-
тазами, мукоидными пробками и  зонами повышенной 

 Рисунок 2. Парциальное давление углекислого газа и кислорода в капиллярной крови (мм рт. ст.) в зависимости от геноти-
па пациентов

 Figure 2. The partial pressure of carbon dioxide and oxygen in capillary blood (mm Hg) according to genotype amongst patients
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 Рисунок 3. Показатели теста диффузионной способности легких по монооксиду углерода методом однократного вдоха 
с задержкой дыхания (KCO-SB (%Д) и ООЛ-SB/ОЕЛ-SB, %) в зависимости от генотипа пациентов

 Figure 3. Findings of the carbon monoxide diffusion capacity test by single inspiration breath hold method (KCO-SB (% D) 
and RV-SB/TLC-SB, %) according to genotype amongst patients
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 Рисунок 4. Различия функциональных показателей и структурных изменений у пациентов в зависимости от DLCO-SBVA

 Figure 4. Differences in functional parameters and structural changes in patients depending on DLCO-SBVA 

140

120

100

80

60

40

20

0

220

200

180

160

140

120

100

80

60

40

20

0
DLCO-SBVA снижена DLCO-SBVA сниженаDLCO-SBVA в норме DLCO-SBVA в норме

О
Ф

В1
 %

 Д

КТ
 О

ГК
, с

ум
ма

рн
ы

й 
ба

лл

 Медиана  25–75%  Межкв. размах

 Таблица 1. Показатели функциональных тестов и КТ ОГК в группах детей в зависимости от наличия (группа 0) или отсут-
ствия (группа 1) снижения DLCO-SBVA

 Table 1. Findings of the functional tests and chest CT in the groups of children depending on the presence (group 0) or absence 
(group 1) of a decrease in DLCO-SBVA 

Показатели
Статистические данные

Mе [Q0,25–Q0,75], группа 0 Mе [Q0,25–Q0,75], группа 1 n, группа 0 n, группа 1 p

Возраст, лет 16,1 [14,5; 16,5] 14,4 [11,7; 16,3] 9 19 0,117

КСО-BP, %Д 96,4 [88,3; 106,1] 114,9 [102,3; 126,0] 9 19 0,010

КСО-SB, %Д 117,2 [110,1; 122,7] 114,7 [101,0; 128,0] 9 19 0,633

КСО-SBVA, %Д 83,3 [81,4; 87,0] 104,1 [94,9; 112,3] 9 19 0,000

DLСО-SBVA, %Д 68,8 [64,5; 75,8] 101,4 [94,9; 115,7] 9 19 0,000

DLСО-SB, %Д 91,7 [86,6; 94,5] 119,2 [110,7; 130,8] 9 19 0,000

ООЛ / ОЕЛ (SB), % 33,1 [30,7; 34,9] 33,1 [26,8; 39,5] 9 19 0,809

VA / ОЕЛ (SB), % 97,1 [96,5; 97,2] 97,8 [97,5; 98,1] 9 19 0,000

БС, %Д 325,2 [187,9; 488,0] 140,6 [93,0; 194,0] 9 19 0,019

ОЕЛ-BP, %Д 89,0 [82,3; 95,8] 95,5 [88,3; 106,1] 9 19 0,263

ЖЕЛ-BP, %Д 65,0 [44,7; 74,9] 88,0 [75,8; 93,8] 9 19 0,009

ВГО, %Д 136,1 [112,7; 153,0] 100,0 [78,7; 184,0] 9 19 0,383

ООЛ, %Д 197,3 [112,4; 251,2] 97,8 [97,5; 98,1] 9 19 0,028

ООЛ / ОЕЛ (BP), % 48,4 [30,6; 60,8] 24,5 [19,9; 35,5] 9 19 0,011

ООЛ / ОЕЛ (BP), %Д 224,8 [141,7; 284,8] 115,1 [92,2; 163,8] 9 19 0,010

z-score ИМТ -1,6 [-3,3; -0,9] -1,0 [-2,0; -0,4] 9 19 0,332

Hb 137,0 [130,0; 145,0] 130,0 [124,0; 138,0] 9 19 0,129

Рh 7,401 [7,386; 7,423] 7,411 [7,391; 7,427] 8 17 0,669

pСО2 (мм рт. ст.) 41,5 [40,5; 43,2] 39,1 [36,7; 41,6] 8 17 0,049

pО2 (мм рт. ст.) 66,9 [64,3; 71,6] 68,9 [64,2; 75,5] 8 17 0,549

Лактат 2,2 [1,8; 2,6] 2,2 [1,6; 2,6] 8 17 0,887 

Концентрация бикарбоната 25,4 [24,7; 25,9] 24,3 [23,1; 25,6] 8 17 0,120

ФЖЕЛ, %Д 63,8 [45,3; 79,2] 90,1 [76,4; 109,3] 9 19 0,019

ОФВ1, %Д 51,8 [27,3; 69,0] 95,2 [67,8; 108,9] 9 19 0,006

ОФВ1 / ФЖЕЛ, %Д 71,8 [66,3; 88,6] 101,5 [93,9; 104,5] 9 19 0,001

ПСВ, %Д 62,0 [51,5; 85,1] 102,0 [73,0; 114,1] 9 19 0,028
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воздушности  (рис.  5). Среди показателей БПГ слабая 
незначимая связь  (имеющая характер тенденции) с  воз-
растом была обнаружена только для ООЛ (%Д) (r = 0,351; 
р = 0,067) и ООЛ/ОЕЛ (%Д) (r = 0,333; р = 0,083). 

Показатели КТ ОГК по шкале Броди лучше коррели-
ровали с  DLCO-SBVA, KCO-SBVA, чем с  DLCO-SB 
и  KCO- BP, а  с  KCO-SB корреляции выявлено не  было. 
KCO-BP и  DLCO-SB в  целом хуже отражали состояние 
легких, чем показатели, скорректированные по альвео-
лярному объему, однако KCO-BP, но не KCO-SBVA, значи-
мо был обратно связан с показателем зон повышенной 

воздушности по  КТ ОГК, что, вероятно, обусловлено 
увеличением ОЕЛ-BP  (и, следовательно, VA-BP) за  счет 
ООЛ-BP  (табл.  2). Среди всех обследованных VA-BP 
(Me = 97,4 (min-max: 64,4–119,1) %Д) был выше VA-SB 
(Me = 89,8 (min max: 45,7–132,0) %Д), однако различия 
не были статистически значимы (p = 0,092). Для пациен-
тов, которым проводилось КТ ОГК, различия альвеоляр-
ных объемов были аналогичными: VA-BP  (Me  = 101,4 
(min-max: 65,7–119,1) %Д) и VA-SB (Me = 91,9 (min-max: 
45,7–132,0) %Д, p  = 0,149. Таким образом, представ
ляется сомнительным определение диффузионной 

Показатели
Статистические данные

Mе [Q0,25–Q0,75], группа 0 Mе [Q0,25–Q0,75], группа 1 n, группа 0 n, группа 1 p

МОС 25, %Д 37,0 [24,0; 79,7] 102,0 [73,0; 121,8] 9 19 0,006

МОС 50, %Д 29,3 [17,3; 52,0] 97,0 [57,7; 128,6] 9 19 0,003

МОС 75, %Д 15,6 [13,7; 35,2] 77,8 [39,1; 122,2] 9 19 0,003

МОС 25–75, %Д 15,2 [13,7; 23,6] 55,3 [43,4; 62,1] 9 19 0,013

КТ, суммарный балл 147,5 [128; 180,8] 77,25 [30,8; 105,5] 7 15 0,001

Бронхоэктазы, балл 54,75 [48,3; 60,3] 23 [5,8; 49,3] 7 15 0,002

Мукоидные пробки, балл 27 [23; 3] 11 [3; 20] 7 15 0,001

Перибронх. утолщ., балл 39,5 [35,3; 5] 21 [17; 21,75] 7 15 0,003

Паренхима, балл 13 [12; 16] 5 [1; 9] 7 15 0,003

Распр. паренх. утолщ., балл 5 [5; 7] 1 [1; 4] 7 15 0,006

«Матовое стекло», балл 6 [4; 10] 2 [0; 3] 7 15 0,011

Кисты или буллы, балл 1 [1; 1] 0 [0; 0] 7 15 0,030

Зоны пов. воздушн., балл 11 [10; 20] 8 [0; 14] 7 15 0,078

Примечание: красным выделены статистически значимые (p < 0,05) различия.

 Таблица 2. Корреляции показателей исследования диффузионной способности легких, возраста и ОФВ1 с показателями КТ 
ОГК по шкале Броди

 Table 2. Correlations of diffusing lung capacity test results, age and FEV1 with the chest CT findings according to the Brodie scale

Показатели
Статистические данные 

Суммарный балл КТ Бронхоэктазы Мукоидные пробки Перибронхиальные 
утолщения Паренхима Зоны повышенной 

воздушности

KCO-BP -0,562 -0,526 -0,578 -0,460 -0,549 -0,501

KCO-SB 0,390 0,333 0,310 0,459 0,287 0,392

KCO-SBVA -0,571 -0,564 -0,618 -0,510 -0,479 -0,382

DLCO-SBVA -0,727 -0,727 -0,718 -0,647 -0,633 -0,532

DLCO-SB -0,680 -0,697 -0,685 -0,565 -0,583 -0,504

Возраст 0,564 0,645 0,583 0,372 0,239 0,568

ОФВ1 -0,865 -0,858 -0,842 -0,741 -0,671 -0,779

ООЛ-BP 0,782 0,745 0,788 0,682 0,583 0,754

ООЛ/ОЕЛ (BP) 0,857 0,803 0,840 0,795 0,669 0,795

Примечание: красным выделены статистически значимые (p < 0,05) n = 22.

 Таблица 1 (окончание). Показатели функциональных тестов и КТ ОГК в группах детей в зависимости от наличия (группа 0) 
или отсутствия (группа 1) снижения DLCO-SBVA

 Table 1 (ending). Findings of the functional tests and chest CT in the groups of children depending on the presence (group 0) 
or absence (group 1) of a decrease in DLCO-SBVA 
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 Рисунок 5. Корреляции возраста и показателей легких у пациентов
 Figure 5. Correlation of age with lung parameters in patients
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методом однократного вдоха (VA-SB), y = 138,8883-3,4223*x

Корреляция возраста и зон повышенной воздушности
по шкале Броди, y = -14,0166+1,6393*x

Корреляция возраста и скорректированного DLCO (DLCOVA )
y = 149,734-3,9204*x
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способности в том альвеолярном объеме, который рас-
считан методом БПГ.

По результатам проведенного исследования выявле-
но, что у большинства пациентов с муковисцидозом пока-
затели диффузионного теста были в  пределах нормы, 
а  снижение наблюдалось только у  пациентов старше 
14 лет параллельно с усугублением бронхоэктазии.

ВЫВОДЫ

Таким образом, полученные результаты позволяют 
сделать вывод об информативности исследования диффу-
зионной способности легких в клинической практике при 
ведении детей с  муковисцидозом. Кроме того, для 

повышения информативности метода целесообразна кор-
ректировка полученных результатов с  поправкой 
на альвеолярный объем, т. к. при интерпретации результа-
тов диффузионного теста без этой коррекции снижение 
диффузионной способности легких у некоторых пациен-
тов может быть пропущено или недооценено.

В связи с вышеизложенным необходимы дальнейшие 
исследования диффузионной способности легких с кор-
ректировкой на альвеолярный объем на большей выбор-
ке детей с муковисцидозом, особенно старшего возраста 
и с тяжелым течением заболевания.�
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Резюме
Введение. Мукополисахаридоз III типа (синдром Санфилиппо) является редким мультисистемным заболеванием, обуслов-
ленным накоплением гликозаминогликанов в клетках различных органов, приводящим к нарушению их функции, специфи-
ческим фенотипическим признакам и прогрессирующим нейрокогнитивным нарушениям. Нейронопатические проявления 
лидируют в клинической картине болезни как по времени манифестации, так и по тяжести. В большинстве случаев на первом 
и даже втором годах жизни дети имеют нормальное развитие или неотчетливо выраженные отклонения. В отсутствие заме-
стительной ферментотерапии при данном типе мукополисахаридоза быстро развивается грубая задержка интеллектуально-
го и речевого развития, наблюдаются рецидивирующие респираторные эпизоды в виде пневмоний и бронхообструкций, 
ребенок рано инвалидизируется. Полиморфизм и неспецифичность клинических проявлений, отсутствие настороженности 
врачей к орфанным заболеваниям являются частой причиной поздней диагностики мукополисахаридоза. В статье представ-
лен обзор данных о распространенности, генетических и фенотипических вариантах мукополисахаридоза III типа, особен-
ностях ведения пациентов и представление клинического наблюдения ребенка с данной патологией.
Клиническое наблюдение. Представлено собственное пролонгированное клиническое наблюдение случая мукополисахари-
доза III  типа у пациента, находившегося под нашим наблюдением в  течение 12 лет. Диагноз установлен и подтвержден 
в возрасте трех лет. Заболевание манифестировало психоневрологическим регрессом и системными соматическими прояв-
лениями. В  динамике у  ребенка прогрессировали моторный дефицит, когнитивные нарушения с  развитием деменции 
и рецидивирующий аспирационный синдром.
Заключение. Классическую клиническую картину мукополисахаридоза III типа отличает агрессивное развитие когнитивных 
и двигательных нарушений на 2–3-м году жизни, характерные фенотипические и соматические проявления болезни. Данный 
случай демонстрирует множественность проблем и необходимость взаимодействия врачей различных специальностей.

Ключевые слова: синдром Санфилиппо, мукополисахаридоз, дети, нейрокогнитивные нарушения, лизосомная болезнь 
накопления
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Abstract
Introduction. Mucopolysaccharidosis type III  (Sanfilippo syndrome) is a  rare multi-stem disease caused by the  accumulation 
of glycosaminoglycans (GAG) in the cells of various organs, leading to a violation of their function, specific phentopic signs and 
progressive neurocognitive disorders. Neurologic manifestations are leading in the clinical picture of the disease, as by the time 
of manifestation, and by severity. In most patients, in the first and even second years of life, children have normal development 
or indistinctly pronounced deviations. In the absence of substitute enzyme therapy for this type of MPS, a severe delay in intel-

https://doi.org/10.21518/ms2022-012

© Гудков Р.А., Дмитриев А.В., Федина Н.В., Петрова В.И., Заплатников А.Л., 2023

https://orcid.org/0000-0002-4060-9692
mailto:comancherro@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-8202-3876
mailto:aakavd@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0001-6307-7249
mailto:k2ataka@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-5205-0956
mailto:gtpf17@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-1303-8318
mailto:zaplatnikov@mail.ru
https://doi.org/10.21518/ms2022-012
https://orcid.org/0000-0002-4060-9692
mailto:comancherro@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-8202-3876
mailto:aakavd@yandex.ru
https://orcid.org/0000-0001-6307-7249
mailto:k2ataka@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-5205-0956
mailto:gtpf17@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-1303-8318
mailto:zaplatnikov@mail.ru
https://doi.org/10.21518/ms2022-012


183MEDITSINSKIY SOVET2023;17(1):182–188

D
iff

ic
ul

t 
di

ag
no

si
s

ВВЕДЕНИЕ

Синдром Санфилиппо, или мукополисахаридоз 
III  типа  (МПС III),  – лизосомальная болезнь накопления 
с  аутосомно-рецессивным типом наследования, вызван-
ная мутациями в  генах, кодирующих синтез ферментов, 
участвующих в расщеплении гепарансульфата, приводя-
щих к  его накоплению в  лизосомах, и  проявляющаяся 
клинически прежде всего прогрессирующей деменцией, 
а  также различными соматическими нарушениями  [1]. 
Причиной развития болезни являются многочисленные 
мутации в  генах SGSH  (17q25.3), NAGLU  (17q21.2), 
HGSNAT (8p11.21) и GNS (12q14), ответственных за выра-
ботку четырех различных ферментов и соответствующих 
четырем подтипам данного МПС: MПС IIIA, B, C и  D  [2]. 
Синдром Санфилиппо характеризуется значительным 
клиническим полиморфизмом по сроку и тяжести пора-
жения нервной системы и соматических проявлений.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

МПС III типа, вероятно, является наиболее частой фор-
мой из всех мукополисахаридозов. По данным системати-
ческого обзора Tamas Zelei et al., суммарная частота всех 
четырех подтипов составляет от 0,17 до 2,35 на 100 000 
живорождений при частоте наиболее распространенного 
МПС IIIA до 1,62 на 100 000 [3]. По другим данным, частота 
заболевания составляет 0,28–4,1  на  100  000  живо
рожденных  [4, 5]. Общее количество таких пациентов 
в  мире насчитывает 12–19  000  [6]. Распространенность 
МПС III типа в РФ, по данным Н.В. Бучинской, составляет 
от 0,88 в Северо-Западном до 0,37 на 100 000 в Централь
ном федеральных округах.

Отдельные подтипы имеют географическую очаго-
вость, для многих зафиксированных мутаций прослежи-
вается «эффект основателя». Большинство случаев, 
не связанных с родственными браками, являются слож-
ными гетерозиготами. Расчетная оценка заболеваемости, 
проведенная на основании анализа частоты носительства 

патогенных мутаций по данным популяционных геномных 
данных  (Aggregation Consortium Exome и  Genome 
Aggregation Database), определила показатели, превы
шающие данные региональных регистров пациентов  [7]. 
В  особенности это превышение касалось более редких 
подтипов (C, D), что может быть объяснено наличием стер-
тых и  поздних форм. Указанное исследование показало 
предполагаемую частоту для подтипа А  – в  Бразилии 
0,17–3,27; в  Восточной Азии  – 0,96–7,56  на  100  000; 
для  подтипа В  –  в Африке 6,05–9,88; в  Южной Азии  – 
0,08–2,49; для подтипа С – в Африке 0,1–2,36 и для под-
типа D – в Африке 0,85–1,72 на 100 000.

Нейронопатические проявления лидируют в клиниче-
ской картине болезни как по времени манифестации, так 
и по тяжести. В большинстве случаев на первом и даже 
втором годах жизни дети имеют нормальное развитие 
или неотчетливо выраженные отклонения. Начальные 
проявления болезни  – остановка речевого развития 
и познавательной деятельности – развиваются постепен-
но. Чаще всего пациенты наблюдаются с  диагнозами 
задержки нервно-психического развития, синдрома 
дефицита внимания или расстройств аутистического 
спектра. Синдром Санфилиппо следует исключать у всех 
пациентов раннего возраста, имеющих проблемы нервно-
психического развития, особенно если последние имеют 
нарастающий характер. Отчетливые нарушения поведе-
ния в виде расторможенности, агрессивности, неадекват-
ных эмоциональных реакций, нарушения сна, неспособ-
ности к  обучению и  коммуникации формируются 
к 3–4 годам. В последующем наблюдается регресс двига-
тельных навыков, бульбарные нарушения, судороги. 
Вместе с  тем у  некоторых пациентов возможна относи-
тельная сохранность когнитивных функций на  втором 
и даже третьем десятилетии жизни [8]. 

Несмотря на то что психоневрологические симптомы 
являются ведущими в клинической картине МПС III типа, 
именно дисморфические и  соматические проявления 
заболевания могут стать поводом для его диагностики 
у  детей с  проблемами нервно-психического развития. 

lectual and speech development develops rapidly, recurrent respiratory episodes in the form of pneumonia and bronchial obstruc-
tion are observed, the  child is disabled early. Polymorphism and non-specificity of  clinical manifestations, lack of  alertness 
of doctors to orphan diseases are a common cause of late diagnosis of MPS. The article presents an overview of data on the 
prevalence, genetic and phenotypic variants of type III mucopolysaccharidosis, features of patient management and presentation 
of clinical observation of a child with this pathology.
Clinical observation. We present our own prolonged clinical observation of a type III MPS case in a patient who has been under 
our supervision for 12 years. The diagnosis was established and confirmed at the age of three years. The disease was manifested 
by neuropsychiatric regression and systemic somatic manifestations. Motor deficits, cognitive impairments with the development 
of dementia and recurrent aspiration syndrome progressed in the dynamics of the child.
Conclusions. The classical clinical picture of type III MPS is distinguished by the aggressive development of cognitive and motor 
disorders at 2–3  years of  life, characteristic phenotypic and somatic manifestations of  the disease. This case demonstrates 
the multiplicity of problems and the need for interaction between doctors of various specialties.
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Лицевой дисморфизм выражен меньше, чем при других 
типах МПС, а при подтипах C и D может быть неочевиден. 
Поражение опорно-двигательного аппарата вариабельно 
и  может включать слабо или умеренно выраженные 
суставные контрактуры, вертебральные деформации, 
дисплазию тазобедренных суставов, преждевременную 
остановку роста, а  также специфические изменения 
в сочленении 1–2-го шейных позвонков (что может пред-
ставлять проблемы при проведении хирургических 
и анестезиологических вмешательств). К наиболее демон-
стративным соматическим проблемам детей с  МПС 
III типа следует отнести гиперплазию лимфоидной ткани 
глотки с развитием рецидивирующих инфекций лор-ор-
ганов, хронического отита и тугоухости (как с кондуктив-
ным, так и с нейросенсорным компонентом), обструктив-
ное апноэ сна. Сочетание бульбарных и  обструктивных 
респираторных нарушений способствует развитию аспи-
рационного синдрома, характерны повторные пневмо-
нии и бронхообструктивный синдром. В отличие от дру-
гих типов МПС для синдрома Санфилиппо в  меньшей 
мере свойственно развитие катаракты, чаще наблюдает-
ся поражение сетчатки и  зрительного нерва. Гепато
мегалия (реже гепатоспленомегалия) также менее выра-
жена и  встречается не  многим более чем у  половины 
пациентов. Гастроэнтерологические проявления болезни 
в  виде диареи и  запоров наблюдаются у  большинства 
пациентов. Кардиопатия с  клапанными нарушениями 
и гипертрофией миокарда редко достигает манифестной 
выраженности [9–11].

Подтипы МПС III  типа клинически проявляют себя 
различно. Однако в  пределах каждого подтипа спектр 
нейропсихических и  соматических синдромов, их 
тяжесть и возраст манифестации варьируют в широких 
пределах, что связано с разнообразием мутаций и часто-
той компаунд-гетерозигот. В наибольшей мере опреде-
ленные сходные характеристики имеют случаи, описан-
ные в  регионально-этнических группах с  повышенной 
заболеваемостью. Подтипы А  и  В  сходны по  клинике 
и  характеризуются наиболее агрессивным течением 
с  быстрым развитием деменции и  двигательных нару-
шений и продолжительностью жизни 15–19 лет. По дан-
ным корейских исследователей  (всего 32  пациента, 
имевших 7 различных мутаций), у детей с МПС IIIA и IIIB 
заболевание имело быстропрогрессирующий фенотип 
с манифестацией в 2,8 ± 0,8 года и постановкой диагно-
за в 6,3 ± 2,2 года. В качестве наиболее раннего симпто-
ма отмечена задержка речи  (88,2%), задержка мотори-
ки  (76,5%), общее отставание  (64,7%) и  гиперактив-
ность  (41,2%). В исследовании A. Meyer et  al., включав-
шем 85 пациентов с МПС IIIA и IIID из Испании и Турции, 
первые симптомы заболевания дебютировали в 7-месяч-
ном возрасте, регрессия речевой, двигательной и когни-
тивной функций проявилась к  3,3  года с  потерей всех 
трех оцениваемых способностей к 12,5 года [12–14]. 

Подтипы С  и  D встречаются существенно реже 
и  имеют большую вариабельность, более позднюю 
манифестацию и мягкое течение. Возможны атипичные 
случаи с  негрубыми парциальными поведенческими 

и  речевыми расстройствами. Именно подтипы С  и  D, 
а  также некоторые сложные гетерозиготы подтипов 
А и В чаще всего имеют позднюю диагностику или оста-
ются недиагностированными [15, 16].

Сообщения о случаях МПС III типа с поздней манифе-
стацией не являются редкостью. Так, D. Lorenz еt al. сооб-
щают о диагностике МПС IIIА типа у пациентки в возрасте 
28  лет, сложной гетерозиготе по  p.R245H и  p.S298P  с 
мягким фенотипом  [17]. Интересные сообщения 
из  Нидерландов о  12  взрослых пациентах из  6  семей 
с  MPS III  типа  (11  MPS IIIA, 1  MPS IIIB) с  легким или 
не  нейронопатическим фенотипом, у  которых средний 
возраст постановки диагноза составил 43 года (диапазон 
3–68). У  восьми пациентов диагноз был установлен 
семейным скринингом [18]. 

Эффективного лечения МПС III типа на сегодняшний 
день нет, основу ведения пациентов составляет симпто-
матическая терапия, в  т.  ч. с  использованием нейро-
лептиков и  антиконвульсантов, а  также социально-
педагогическое сопровождение  [19]. Разрабатываются 
препараты ферментозаместительной терапии, в т. ч. для 
интратекального введения  [20]. Попытки транспланта-
ции гемопоэтических стволовых клеток не  предотвра-
щали неврологическую прогрессию и  когнитивные 
нарушения при относительной стабилизации двигатель-
ных способностей [21]. Сообщалось о разработке новой 
стратегии в  лечении с  применением аденоассоцииро-
ванной или лентивирусной векторной опосредованной 
генной терапии [22]. 

Приводим собственное пролонгированное клиниче-
ское наблюдение ребенка с  мукополисахаридозом 
III типа с 2011 г. до настоящего времени.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Впервые ребенок поступил в областную детскую кли-
ническую больницу в возрасте 3 лет с жалобами на суб-
фебрильную температуру, затрудненное носовое дыха-
ние (ночной храп), малопродуктивный приступообразный 
кашель, одышку. По месту жительства получал антибакте-
риальную терапию без эффекта.

Из анамнеза: родился от III нормально протекавшей 
беременности, II родов на сроке 35–36 нед., преждевре-
менное излитие околоплодных вод, безводный период 
14 ч, слабость родовой деятельности, кесарево сечение. 
При рождении вес 2  750  г, длина тела 50  см, оценка 
по шкале Апгар 6/7 баллов. После рождения находился 
в  отделении патологии новорожденных с  диагнозом 
«Перинатальное поражение ЦНС, синдром двигатель-
ных расстройств. Врожденная пневмония. Неонатальная 
желтуха». Грудное вскармливание до 6 мес. В 12 мес. при 
росте 76  см весил 10  200  г. Держал голову с  2  мес., 
садился самостоятельно с  8  мес., ходил без опоры 
с  14  мес. К  возрасту 1,5  года речь была представлена 
несколькими слоговыми словами. Привит по  возрасту. 
Аллергологический анамнез без особенностей. 
Наследственность не отягощена: родители и сестра здо-
ровы, каких-либо фенотипических особенностей 
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не  имеют. Ребенок проживает в  отдаленной сельской 
местности, социально-гигиенические условия и  уход 
удовлетворительные.

С  двух лет прослеживается регресс психомоторных 
навыков: инверсия сна с бодрствованием в ночное время, 
снизился интерес к  совместной игре и  эмоциональная 
окрашенность общения, легко раздражался, при ходьбе 
появилась хромота. С  этого  же возраста дебютировали 
рецидивирующие респираторные эпизоды, выражаю
щиеся нарушением носового дыхания, сопением. 
На третьем году жизни появились отчетливо выраженные 
приступы психомоторного возбуждения, сопровождаю
щиеся продолжительным ноющим криком с  гримасой, 
резкими движениями, сопротивлением при попытке 
успокоить ребенка. Недостаточно реагировал на  обра-
щенную речь. Усилились нарушения ночного сна. Общая 
двигательная активность не  нарушалась, но  присутство-
вала гиперактивность, родители испытывали проблемы 
с контролем за поведением ребенка. В это же время стал 
поперхиваться жидкой пищей при кормлении. Появились 
дизурические явления в виде учащения мочеиспусканий, 
беспокойства, частого упускания мочи, отсутствовал кон-
троль дефекации. Отмечалась постоянная заложенность 
носа с  периодическим появлением слизисто-гнойных 
выделений и  влажным кашлем, а  также ночной храп 
с эпизодами апноэ.

Впервые госпитализирован в инфекционное отделе-
ние областной детской клинической больницы в возрас-
те трех лет по поводу острой респираторной инфекции. 
При поступлении отмечались умеренно выраженные 
интоксикационные и  респираторные симптомы. Физи
ческое развитие выше среднего +1,9SD, гармоничное, 
рост 103 см, вес 20 кг. При осмотре обращали на себя 
внимание фенотипические признаки: грубые черты 
лица, широкая переносица, короткая шея, эпикант, утол-
щенный кончик носа, жесткие сухие волосы, темные 
сросшиеся брови (рис. 1).

Отмечена умеренно выраженная деформация кистей 
по типу когтистой лапы с укорочением пальцев. Носовое 

дыхание затруднено, гипертрофия небных миндалин 
2-й  степени, рыхлые, отечные, без налетов. Кожа 
на  ощупь плотноватая  (утолщенная). Лимфатические 
узлы не увеличены. Отмечалась одышка с частотой дыха-
ния до  40  в  минуту и  вспомогательными движениями 
в плечевом поясе. В  легких с обеих сторон выслушива-
лись влажные мелкопузырчатые хрипы. На  верхушке 
сердца при аускультации негромкий систолический шум, 
тахикардия до 120 в минуту, сатурация 98%. Живот был 
умеренно увеличен в объеме, определялось увеличение 
печени и селезенки до 5 и 3 см соответственно с умерен-
ным уплотнением. Отмечались эпизоды жидкого стула.

При осмотре ребенок легко возбудим, отмечена дви-
гательная и речевая расторможенность. Сидел самостоя-
тельно, но при посадке совершал вспомогательные дви-
жения. Ходил с поддержкой за руку неуверенно, без под-
держки мог упасть. Речь представлена несколькими слого-
выми словами, голос низкого тембра, также издавал раз-
личные неразборчивые звуки. Обращенную речь родите-
лей понимал и выполнял команды избирательно, контакт 
ослабевал при нахождении говорящего на  расстоянии 
или вне поля зрения ребенка. В неврологическом статусе 
отмечена диффузная мышечная гипотония, повышение 
сухожильных рефлексов. Менингеальных, патологических 
глазных и очаговых симптомов не выявлялось.

При рентгенологическом исследовании органов груд-
ной клетки визуализировались очаги инфильтрации 
в верхней доле справа. Эхокардиография сердца выявила 
перегрузку правых отделов. При УЗИ органов брюшной 
полости отмечена умеренно выраженная гепатосплено-
мегалия и гиперплазия мезентериальных лимфатических 
узлов. Костный возраст соответствовал паспортному.

Фенотипические особенности пациента и динамика 
психоневрологического статуса позволили заподозрить 
мукополисахаридоз. Диагноз был подтвержден в лабо-
ратории ФГБНУ «МГНЦ» биохимическим методом 
по  повышенной экскреции с  мочой гепарансульфа-
та (107,9 мг/мкмоль креатинина) и дефициту активности 
гепаран-N-сульфатазы. 

В последующем ребенок дважды госпитализировал-
ся в отделение психоневрологии и психосоматической 
патологии ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» Минздрава 
России с диагнозом «Мукополисахаридоз III А типа (син-
дром Санфилиппо)»; задержка психоречевого развития, 
псевдобульбарный синдром, вторичная кардиомиопа-
тия  (недостаточность митрального, трикуспидального, 
аортального клапанов и клапана легочной артерии, НК 
1-й ст.), множественные контрактуры крупных и мелких 
суставов конечностей, стеноз шейного отдела позвоноч-
ного канала. Терапия включала перициазин (Неулептил) 
и рисперидон.

В течение периода наблюдения отмечалось медлен-
ное прогрессирование симптоматики до  полного 
регресса речи, навыков самообслуживания и  самокон-
троля. Наибольшие проблемы в  уходе за  ребенком 
представляли нарушения ночного сна и  приступы пси-
хомоторного возбуждения с  аутоагрессией в  дневное 
время. Улучшение ночного сна с  помощью увеличения 

 Рисунок 1. Пациент М. в возрасте 3 лет (2011 г.)
 Figure 1. Patient M., aged 3 years (2011)
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дозы перициазина снижало частоту и  выраженность 
дневных приступов. Постепенно нарастали проблемы 
с  приемом пищи: наблюдалось частое поперхивание, 
кашель при кормлении, попадание жидкой пищи в нос. 
Во время ночного сна отмечались многократные эпизо-
ды обструктивного апноэ. Не  контролировал тазовые 
функции. Острые респираторные инфекции и аспираци-
онные эпизоды 3–5  раз в  год приводили к  развитию 
бронхиальной обструкции с дыхательной недостаточно-
стью. Многократно диагностировался отит.

К возрасту 12 лет ребенок имел среднее гармоничное 
физическое развитие  (рост 148  см, вес 38  кг, ИМТ 17,3, 
окружность головы 60 см). Был неспособен к самообслу-
живанию, беспомощен, передвигался с  поддержкой или 
в  коляске (рис. 2). Отмечалось неадекватное поведение, 
совершал различные нецеленаправленные и спонтанные 
движения, в т. ч. самотравмирующие. При попытке осмо-
тра возбуждение нарастало. Узнавал близких и выполнял 
их простые команды, кратковременно сосредотачивал 
внимание при общении с родителями. При осмотре вни-
мание ребенка привлекалось кратковременно. Речь 
в  виде немодулированных, негативно окрашенных зву-
ков. Патологическая глазная симптоматика отсутствовала, 
движение глазных яблок в полном объеме, фотореакция 
зрачков живая, симметричная. Мышечная сила и  тонус 
снижены. Патологические стопные и кистевые рефлексы, 
оральные автоматизмы не вызывались. Чувствительность 
не  нарушалась. Функции тазовых органов не  контроли-
ровал. Отмечалось значительное нарушение носового 
дыхания, большой язык, гиперплазия десен. Дыхание 
проводилось по  всем полям, жесткое, единичные сухие 
хрипы с  обеих сторон, умеренное тахипноэ до  30–34 
в минуту, сатурация 98%. Тоны сердца приглушены, негру-
бый систолический шум на верхушке и в V точке, частота 
сердцебиений 90–106 в минуту, артериальное давление 
110/75 мм рт.  ст. Функция глотания умеренно нарушена, 
давился пищей и  жидкостью. Живот выступающий, край 
печени пальпировался на 2 см ниже реберной дуги, эла-
стичный, селезенка  – край в  подреберье. Небольшая 
пупочная грыжа, умеренно выраженные множественные 
контрактуры как крупных, так и мелких суставов, асимме-
трия осанки. Стул один раз в  2–3  дня с  тенденцией 
к запорам.

С целью контроля над усилившимися приступами воз-
буждения и нарушением ночного сна была предпринята 
попытка увеличения дозы перициазина, что привело 
к развитию трехростковой цитопении (тромбоцитопения 
до 59 × 109/л, лейкопения до 2,7 × 109/л, анемия до 82 г/л), 
расцененной как реакция на  прием нейролептических 
препаратов. В последующем при снижении дозы препа-
рата отмечена редукция цитопении, но  и  вместе с  тем 
возвращение тяжести поведенческих нарушений. Прием 
препарата был продолжен в уменьшенной дозе (9 мг/сут), 
однако цитопения  (с преобладанием тромбоцитопении) 
сохранялась и периодически нарастала. 

В  13  лет ребенок перенес тяжелую полисегментар-
ную пневмонию с плевритом и дыхательной недостаточ-
ностью 2-й степени. Усиление дисфагии, неспособность 

употреблять достаточный объем питания, потеря массы 
тела и  нарушение нутритивного статуса послужили 
основанием для постановки гастростомы. В послеопера-
ционном периоде назначался трамадол, что сопрово-
ждалось уменьшением частоты и выраженности присту-
пов возбуждения. В  последующем использование тра-
мадола внутрь в суточной дозе 300 мг было продолжено 
в связи с положительным эффектом на состояние ребен-
ка и  отсутствием других доступных эффективных 
вариантов.

На амбулаторном этапе паллиативного лечения про-
должал получать перициазин, трамадол, каптоприл, 
верошпирон. За  время нахождения дома отмечались 
эпизоды десатурации после еды и  во  сне до  88–90%, 
что требовало дополнительной дотации увлажненного 
кислорода, по поводу чего ребенок был снабжен кисло-
родным концентратором. В анализах сохранялась выра-
женная тромбоцитопения. В  динамике состояния отме-
чались прогрессирующие неврологические нарушения, 
проявившиеся спастичностью и  единичным эпизодом 
клонико-тонических судорог, потребовавшие проведе-
ние модификации терапии с назначением габапентина 
и баклофена. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Представленный пациент имеет классическую клини-
ческую картину МПС III  типа с  агрессивным развитием 
когнитивных и  двигательных нарушений на  2–3-м году 
жизни, характерными фенотипическими и  соматически-
ми проявлениями болезни. Данный случай демонстриру-
ет множественность проблем и  необходимость взаимо-
действия врачей различных специальностей. Мы хоте-
ли бы отметить сложность фармакологической коррекции 
психоневрологической симптоматики и  высокий риск 
побочных действий препаратов и их взаимодействия.�
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 Рисунок 2. Пациент М. 12 лет (2020 г.)
 Figure 2. Patient M., 12 years old (2020)
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Лечебное питание – важнейший фактор  
в лечении и реабилитации детей раннего возраста 
с инфекционными заболеваниями

Т.Л. Пилат1, https://orcid.org/0000-0002-5930-8849, tpilat@leovit.ru 
Р.А. Ханферьян2*, https://orcid.org/0000-0003-1178-7534, khanfer1949@gmail.com 
1 Научно-исследовательский институт медицины труда имени академика Н.Ф. Измерова; 105275, Россия, Москва, про-

спект Буденного, д. 31
2 Российский университет дружбы народов; 117198, Россия, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 6

Резюме
В статье представлены современные данные о роли лечебного питания в лечении и реабилитации детей с острыми вирус-
ными заболеваниями. Описаны основные нарушения в нутритивном статусе детей с вирусными заболеваниями верхних 
дыхательным путей, а  также обусловленные коронавирусным инфицированием. В  работе подробно описаны свойства, 
показания к применению новых продуктов лечебного питания в  комплексной терапии и реабилитации детей раннего 
возраста и старше с различными вирусными заболеваниями. Разработанные продукты лечебного питания содержат рас-
тительные компоненты с  противовирусной, иммунотропной, антиоксидантной, противовоспалительной активностью. 
Подробно описаны клинико-биохимические эффекты специализированного продукта общеукрепляющего действия для 
детей с 12 мес., содержащего витамины и биологически активный фитокомплекс, который обеспечивает снижение титров 
АСЛ-О, повышение концентрации сывороточного IgА, показателей фагоцитарной активности. Клиническое исследование 
нового отечественного продукта лечебного питания, применяемого при простуде, показало его эффекты по улучшению 
общего состояния и ускорению сроков выздоровления, уменьшению воспаления в лор-органах и кашля. Авторы статьи 
рекомендуют при протекании вирусных заболеваний  (грипп, COVID-19  и  др.) с  симптомами нарушений функции 
желудочно-кишечного тракта в качестве лечебного питания для детей с 1 года лечебный кисель при нарушениях в ЖКТ, 
который способствует снижению воспалительных процессов слизистой ЖКТ и нормализует микробиоту. Для детей более 
старшего возраста  (с 12  лет) разработаны и  клинически исследованы: лечебный напиток при вирусных заболеваниях 
с витамином D и напиток для детоксикации, обладающие иммунотропной и детоксикационной активностью соответствен-
но. Все исследованные отечественные продукты лечебного питания клинически безопасны. В статье приведены подроб-
ные рекомендации по применению новых продуктов лечебного питания при вирусной патологии у детей. 

Ключевые слова: специализированные продукты, лечебные кисели, детское питание, ОРВИ, простуда, грипп, COVID-19, 
воспаление, интоксикация, желудочно-кишечный тракт
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Therapeutic nutrition is the most important factor 
in the treatment and rehabilitation of young children 
with infectious diseases
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Abstract
The article presents current data on the role of therapeutic nutrition in the treatment and rehabilitation of children with acute 
viral diseases. The main violations in the nutritional status of children with viral diseases of the upper respiratory tract, as well 
as those caused by coronavirus infection, are described. The paper describes in detail the properties, indications for the use 
of new health food products in the complex therapy and rehabilitation of young children and older with various viral diseas-
es. The developed therapeutic food products contain plant components with antiviral, immunotropic, antioxidant, anti-inflam-
matory activities. The clinical and biochemical effects of a specialized product of general strengthening action for children 
from 12 months of age, containing vitamins and a biologically active phytocomplex, which provides a decrease in ASL-O titers, 
an increase in the concentration of serum IgA, and indicators of phagocytic activity, are described in detail. A clinical study 
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ВВЕДЕНИЕ 

Ученым давно известно, что между питанием и инфек-
цией у человека существует сложная двусторонняя связь. 
Инфекции могут ухудшить состояние питания, заставляя 
организм тратить энергию на  борьбу с  болезнью, 
не  позволяя организму усваивать потребляемые пита-
тельные вещества и напрямую истощая ресурсы в случае 
присутствия паразитов [1].

Среди инфекционной патологии острые респиратор-
ные вирусные заболевания  (ОРВИ) занимают ведущее 
место в структуре общей инфекционной заболеваемости 
у  детей. В  среднем дети болеют ОРВИ до  6–10  раз 
в  год  [2]. Частые ОРВИ могут приводить к  нарушению 
физического и  нервно-психического развития ребенка, 
способствуют снижению функциональной активности 
иммунитета и  срыву компенсаторно-адаптационных 
механизмов [3].

Особенно остро проблемы, связанные с  питанием 
детей, проявились во  время пандемии COVID-19, когда 
были выявлены значительные нарушения в нутритивном 
статусе и  установлена важная роль потребления ряда 
ключевых микронутриентов и  биологически активных 
соединений растительного происхождения во  время 
заболевания и в постковидный период [4–6].

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) опре-
деляет недоедание как недостаток, избыток или дисба-
ланс в  потреблении человеком энергии и/или опреде-
ленных питательных веществ по отношению к их потреб-
ностям1. Известная в научной среде концепция порочного 
круга между питанием и инфекцией в настоящее время 
эволюционирует и  включает дисбактериоз и  колониза-
цию вирусными и бактериальными патогенами [7, 8]. 

В  связи с  этим необходимы углубленные исследова-
ния не  только по  более активному изучению  сложных 
механизмов, лежащих в основе мальабсорбции и нехват-
ки питательных веществ, но и разработке путей диетиче-
ской коррекции рационов питания с целью более физио-
логической профилактики, лечения и  реабилитации 

1 World Health Organisation. What is malnutrition? Available at: http://www.who.int/features/
qa/malnutrition/en. 

вирусных и  инфекционных заболеваний, нормализации 
микробиома, снижения воспалительных процессов, репа-
рации слизистых оболочек кишечника. 

Дети с недоеданием и, соответственно, с недостаточ-
ным уровнем потребления микронутриентов и биологи-
чески активных веществ подвержены значительно более 
высокому риску диареи, причем у детей с недоеданием 
отмечается как более высокая заболеваемость, так 
и более тяжелая форма заболевания [9, 10].

ДИЕТИЧЕСКОЕ И ЛЕЧЕБНОЕ ПИТАНИЕ 
В ПРОФИЛАКТИКЕ И ТЕРАПИИ ВИРУСНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

На  сегодняшний день идентифицировано более 
200 респираторных специфических вирусов. Риновирусы 
являются основной причиной ринита в 30–50% случаев, 
коронавирусы – в 10–15%, респираторно-синцитиальные 
вирусы, вирусы парагриппа и аденовирусы – приблизи-
тельно 5% на каждый случай [11].

Поскольку на сегодняшний день не существует обще-
признанной специфической терапии для лечения ОРВИ, 
лечение в основном симптоматическое. Противовирусные 
препараты рекомендуются только в подтвержденных слу-
чаях гриппа у  детей в  возрасте до  2  лет, ослабленным 
детям и  детям с  хроническими заболеваниями, а  также 
в  случаях тяжелого течения заболевания. Антибакте
риальная терапия не  показана, поскольку нет никаких 
доказательств пользы от  использования антибиотиков 
для ОРВИ у детей или взрослых. Существует доказатель-
ство того, что антибиотики вызывают значительные 
побочные эффекты, когда даются для лечения обычной 
простуды [12]. 

Вместе с тем при вирусных заболеваниях в педиатри-
ческой практике широко используются лекарственные 
растения, обладающие противовирусным, антибактери-
альным, противовоспалительным и  иммунорегулирую-
щим действиями, а также улучшающие дренажную функ-
цию бронхов. 

Достаточно часто в  целях профилактики и  в  ком-
плексных схемах лечения ОРВИ и  их осложнений 

of a new domestic medical food product used for colds showed its effects in improving the general condition and accelerating 
the recovery time, reducing inflammation in the ENT organs and coughing. The authors of the article recommend that in the 
course of viral diseases (influenza, COVID-19, etc.) with symptoms of dysfunction of the gastrointestinal tract, as a therapeutic 
food for children from 1 year old, therapeutic jelly for disorders in the gastrointestinal tract, which helps to reduce inflamma-
tion of the gastrointestinal mucosa and normalizes microbiota. For older children (from 12 years of age) the following have 
been developed and clinically studied: a healing drink for viral diseases with vitamin D and a detoxification drink with immu-
notropic and detoxification activities, respectively. All studied domestic health food products are clinically safe. The article 
provides detailed recommendations on the use of new therapeutic food products for viral pathology in children.

Keywords: specialized products, therapeutic jelly, baby food, CRVD, flu, cold, COVID-19, inflammation, intoxication, 
gastrointestinal tract
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педиатры назначают лекарственные растения, обладаю
щие общеукрепляющий активностью, а  также растения 
с  высоким содержанием витаминов с  антиоксидантной 
и  иммуномодулирующей активностью  (С, Е), а  также 
микроэлементы [13–15]. Это связано со свойствами ука-
занных соединений. Так, витамин Е благоприятно влияет 
на иммунную систему: усиливает клеточный и гумораль-
ный иммунный ответ, повышает пролиферацию лимфоци-
тов, синтез иммуноглобулинов и  IL-2, активность 
NK-клеток, он оказывает выраженное антиоксидантное 
действие на иммунные клетки, что способствует стабили-
зации активности иммунной системы. Витамин С  стиму-
лирует иммунную систему, обладает капилляроукрепляю-
щей активностью, а  его эффект дополняют и  усиливают 
флавоноиды. Цинк способствует выработке антител, 
защищающих от  инфекционных заболеваний. 
Благоприятным воздействием на  иммунную систему 
обладают и растительные компоненты. Так, эхинацея пур-
пурная, солодка, цветочная пыльца, родиола розовая 
и другие обладают противовоспалительными и иммуно-
модулирующими свойствами. Родиола розовая стимули-
рует клеточный иммунитет; глицирризиновая и  глицир-
ретовая кислоты и их производные, выделенные из корня 
солодки, усиливают выработку антител, стимулируют про-
лиферацию Т- и  В-лимфоцитов, реакцию гиперчувстви-
тельности замедленного типа, фагоцитарную активность 
макрофагов, а  также активность лизоцима; эхинацея 
пурпурная стимулирует клеточное и гуморальное звенья 
иммунной системы, в результате повышается активность 
макрофагов, нейтрофилов и  Т-лимфоцитов; цветочная 
пыльца оказывает иммуностимулирующее действие 
за счет увеличения фагоцитарной активности нейтрофи-
лов Т- и В-лимфоцитов [16–18]. 

Такие природные компоненты способствуют актива-
ции противовирусных защитных механизмов организма, 
оказывая положительное влияние на  неспецифическую 
иммунную реакцию вследствие стимуляции фагоцитоза 
и регуляции активности специфических субстанций хемо-
таксиса посредством индукции продукции цитоки-
нов  (интерферона). Это, в  свою очередь, способствует 
антибактериальному действию и  предупреждению раз-
витию вторичной инфекции и осложнений [19].

Витамины, микроэлементы и  минералы составляют 
группу питательных веществ, поддерживающих иммун-
ный ответ вируса-хозяина. Они могут регулировать и воз-
действовать на клетки врожденного иммунитета, включая 
нейтрофилы, естественные клетки-киллеры, моноциты 
и макрофаги, продукцию цитокинов [20, 21].

Природные компоненты с  иммуномодулирующей 
активностью имеют ряд преимуществ перед синтетиче-
скими лекарственными средствами: обладают мягким 
иммуномодулирующим действием, имеют низкую токсич-
ность, активируют функции не  только иммунной, 
но и нервной и эндокринной систем благодаря наличию 
комплекса биологически активных веществ [17–19, 22]. 

При лечении ОРВИ и для профилактики их осложне-
ний необходим достаточный питьевой режим (теплое 
питье). Традиционно назначают напитки с лекарственными 

растениями: отвары, чаи, кисели. Особенно широко в дие-
тическом лечебном питании используют кисели на  овся-
ной основе. Кисель оказывает благоприятное влияние 
на  функциональную активность различных систем орга-
низма, повышает его детоксикационные способности, бла-
готворно воздействует на функции печени, почек, органов 
кроветворения [23]. 

Следует учитывать, что при вирусных заболеваниях 
у детей отмечается снижение аппетита вплоть до отказа 
в приеме пищи и питья. Поэтому очень важно иметь воз-
можность предлагать им лечебные продукты питания 
приятного вкуса, которые  бы ими хорошо поедались 
и не вызывали отказов. Специально для этого были раз-
работаны и клинически апробированы кисели «ЛЕОВИТ» 
для детей с 1  года  (табл.). Все напитки хорошо употре-
блялись детьми, отказов не было.

Специализированный продукт диетического лечебно-
го и  диетического профилактического питания «Кисель 
общеукрепляющий ЛЕОВИТ» LeoKids для детей с 12 мес. 
содержит витамины и биологически активный фитоком-
плекс: витамины С и Е, цинк, эхинацею, солодку, родиолу 
розовую, цветочную пыльцу, корицу, овес, яблоко, свеклу. 
Клиническое исследование, проведенное у детей с вос-
палительной патологией лор-органов, показало его высо-
кую эффективность. Назначение продукта в  течение 
2–3 нед. в комплексной терапии на фоне базовой стан-
дартной терапии дало положительный клинический 
эффект в 100% случаев. В то же время стандартная тера-
пия дала положительный эффект только у 80% пациентов. 
При этом положительная динамика клинических симпто-
мов наступила на 4–5 дней раньше, чем в группе сравне-
ния. Проведенное иммунологическое обследование 
показало: снижение титра АСЛ-О: исходные показатели 
составляли 1:400–1:1000  (среднее логарифмическое 
выражение 2,7), а  после приема фитотерапевтического 
средства диапазон показателей составил 1:200–1:400 
(среднее логарифмическое – 2,15); у детей со сниженной 
концентрацией сывороточного IgА отмечена тенденция 
к  его увеличению: от  0,3–0,5  до  0,5–0,7  г/л  (p  <  0,05); 
у  детей повысились показатели завершенности фагоци-
тоза и достигли нормальных показателей [24, 25].

Таким образом, был быстрее достигнут более выра-
женный противовоспалительный, иммуномодулирующий 
и общеукрепляющий эффект, что подтверждалось и выше-
указанными лабораторными показателями. Ни  у  кого 
из больных не было отмечено побочных явлений и аллер-
гических реакций.

«Кисель при простуде» LeoKids для детей раннего 
возраста от  одного года содержит биологически актив-
ный фитокомплекс: витамин С, ромашку, мать-и-мачеху, 
девясил, солодку, черную смородину, яблоки, малину, 
свеклу, овес, пищевые волокна, эффективность которого 
доказана клинически у  детей с  простудами. Его прием 
в течение 4–5 дней на фоне стандартной терапии спо-
собствовал улучшению общего состояния и  ускорению 
сроков выздоровления, ослаблению воспаления 
в  лор-органах и  кашля. Быстрее разрешались клиниче-
ские признаки простуды: боль при глотании, першение 
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 Таблица. Специализированные продукты лечебного питания при инфекционных заболеваниях различной этиологии
 Table. Foods for special medical purposes in infectious diseases of diverse etiology

Наименование Предна-
значен Показания к применению Действие

Кисель  
общеукрепляющий 
«ЛЕОВИТ»
(содержит: витамины С и Е, 
цинк, эхинацею, солодку, 
родиолу розовую, цветоч-
ную пыльцу, корицу, овес, 
яблоко, свеклу)

Детям 
с 1 года

В период повышенной  
заболеваемости, а также 
в лечении питанием часто 
болеющих детей для ускоре-
ния сроков выздоровления 
и профилактике осложнений.
После перенесенного заболе-
вания для повышения физиче-
ской выносливости и умствен-
ной работоспособности 

•	Обладает противовоспалительной, антимикробной, противовирусной, противо-
грибковой активностью. 

•	Укрепляет иммунитет путем:
– стимуляции антителообразования,
– повышения пролиферативной активности лимфоцитов,
– стимуляции функциональной активности фагоцитарных клеток.

•	Повышает невосприимчивость организма к воздействию вирусов, бактерий и других 
микроорганизмов (респираторные вирусы, вирус гриппа и др.). 

•	Оказывает общеукрепляющее действие в восстановительный период
•	после перенесенных заболеваний. 
•	Снижает утомляемость. 
•	Повышает физическую работоспособность при повышенных физических нагруз-

ках и бактериально-вирусных заболеваниях 

Кисель при простуде
(содержит витамин С, 
ромашку, мать-и-мачеху, 
девясил, солодку, черную 
смородину, яблоки, мали-
ну, свеклу, овес, пищевые 
волокна)

Детям 
с 1 года

В период лечения и долечи-
вания сезонных простудных 
заболеваний, в т. ч. острых 
респираторных вирусных 
инфекций для ускорения 
сроков выздоровления.
Для снижения риска развития 
осложнений на фоне сезон-
ных простудных заболеваний

•	Обладает общеукрепляющей, противовоспалительной, болеутоляющей активно-
стью. 

•	Улучшает отхождение мокроты и уменьшает кашель.
•	Улучшает состояние желудочно-кишечного тракта.
•	Укрепляет иммунитет.
•	Снижает тяжесть и устраняет симптомы простуды (в т.ч. повышенная температура, 

лихорадка, потливость, головная боль, боль в горле при глотании, боль при дыха-
нии, слизь в лагунах и на задней стенке глотки, увеличение небных миндалин, их 
отечности, налеты и фолликулы на миндалинах, головная боль, першение в горле, 
тошнота, уменьшение и устранение чувства разбитости, слабости, общего недомо-
гания) 

Кисель при кашле
(содержит витамин С, 
солодку, пармелию, иссоп, 
имбирь, мать-и-мачеху, 
шалфей, чабрец)

Детям 
с 1 года

В период лечения и долечива-
ния ОРЗ и других заболеваний 
органов дыхательных путей, 
сопровождающихся кашлем.
Для снижения риска разви-
тия осложнений на фоне ОРЗ 
и других заболеваний орга-
нов дыхательных путей

•	Ускоряет появление продуктивного кашля, разжижение и отхождение мокроты.
•	Способствует снижению частоты и полному прекращению кашля, улучшает дыхание.
•	Обеспечивает противовоспалительное, бронхолитическое, отхаркивающее,  

муколитическое, противовирусное, противомикробное действие.
•	Снижает тяжесть симптомов ОРЗ и других заболеваний (в т. ч. бронхит, пневмония), 

сопровождающихся кашлем (выраженный кашлевой синдром (сухой и влажный 
кашель), обусловленный заболеваниями трахеобронхиального дерева, повышен-
ная температура, головная боль, затрудненное дыхание, одышка, боли при кашле, 
боли при дыхании, охриплость и боль в горле).

•	Значительно улучшает общее состояние, уменьшает чувство разбитости, слабости, 
общего недомогания.

•	Сокращает сроки течения заболевания и снижает риск развития осложнений

Кисель желудочный 
«ЛЕОВИТ» 
(содержит яблоки, мор-
ковь, тыкву, овес, экстракт 
прополиса, родиолу розо-
вую, зверобой, мяту, кур-
куму, укроп, пищевые 
волокна)

Детям 
с 1 года

При вирусных заболеваниях 
с вовлечением желудочно-
кишечного тракта.
В период антибиотикотерапии

•	Способствует снижению воспалительных процессов в желудочно-кишечном тракте.
•	Оказывает эпителизирующее и заживляющее действие на слизистую желудочно-

кишечного тракта.
•	Способствует повышению антимикробной активности фармакотерапии.
•	Оказывает спазмолитическое и болеутоляющее действие.
•	Улучшает состояние микробиома кишечника.
•	Способствует ослаблению и устранению симптомов со стороны ЖКТ (тяжесть,  

дискомфорт и боли в желудочно-кишечном тракте; изжога, тошнота, отрыжка 
и другие диспептические проявления).

•	Улучшает аппетит, положительно влияет на моторно-эвакуаторные функции 
желудочно-кишечного тракта.

•	Ускоряет сроки выздоровления и способствует профилактике осложнений 

Напиток при вирусных 
заболеваниях  
с витамином D
(содержит витамины D и С, 
рутин, прополис, календу-
лу, мелиссу, пустырник, 
глюконат кальция, пище-
вые волокна)

C 12 лет

При гриппе, простуде,  
вирусных заболеваниях, 
COVID-19.
При LONG COVID

•	Оказывает противовирусное, общеукрепляющее, противовоспалительное  
и болеутоляющее действие.

•	Улучшает общее самочувствие.
•	Снижает тяжесть и устраняет симптомы бактериально-вирусных заболеваний 

(повышенная температура и ее колебания, озноб, мышечная и головная боль, 
кашель, мокрота, одышка, тошнота, тяжесть, боль в глазах).

•	Улучшает психологический и энергетический статус. 
•	Уменьшает активность воспаления.
•	Укрепляет стенки сосудов.
•	Подавляет симптомы желудочно-кишечного дискомфорта.
•	Укрепляет иммунитет.
•	Улучшает биохимические показатели крови 
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в  горле, гиперемия небных дужек, увеличение небных 
миндалин, налет на  миндалинах, зернистость задней 
стенки глотки. При субъективной оценке у  пациентов 
значительно снижалось чувство разбитости, слабости, 
общего недомогания, улучшалось психоэмоциональное 
состояние. При лечении не  было отмечено побочных 
явлений, аллергических реакций и  иных симптомов 
непереносимости [25–27].

При изучении клинической эффективности у  детей 
с острыми ангинами и обострениями хронического тон-
зиллита, фарингита, бронхопневмонии было отмечено, 
что фитокомплекс специализированного пищевого про-
дукта для детей «Кисель при простуде» на фоне стандарт-
ной терапии способствовал улучшению общего состояния 
детей и ускорению сроков их выздоровления, уменьше-
нию воспаления в  лор-органах и  кашля. Применение 
такого фитотерапевтического средства приводило 
к  более быстрому разрешению клинических признаков 
простуды: боли при глотании, першения в горле, гипере-
мии небных дужек, гиперемии, увеличения небных мин-
далин, налета на  миндалинах, гиперемии, зернистости 
задней стенки глотки. В  основной группе отмечалось 
более быстрое уменьшение воспалительной симптомати-
ки, чем в  группе сравнения, при идентичной тяжести 
патологии. Так, в  течение 3–5  дней ликвидировалась 
лихорадка, слабость, капризность, существенно уменьши-
лась гиперемия, отечность слизистых оболочек небных 
миндалин и небных дужек, исчезли зернистость и слизь 
на задней стенке глотки, ликвидировались боли при гло-
тании, болезненность тонзиллярных переднешейных 
лимфоузлов. Лейкоцитоз и  СОЭ существенно уменьши-
лись к 5-му дню заболевания. Среднее время пребывания 
в  стационаре составило в  основной группе 5,6  дня, 
а  в  контрольной при идентичной патологии  – 7,9. При 
субъективной оценке у пациентов значительно уменьши-
лось чувство разбитости, слабости, общего недомогания, 
улучшалось психоэмоциональное состояние [25, 26]. 

Кашель, как известно, самый частый симптом ОРЗ 
у детей. Он является ведущим защитным рефлексом, спо-
собствующим удалению чужеродных веществ из  респи-
раторного тракта. При лечении кашля, в т. ч. у детей ран-
него возраста, широко используют такие природные 

средства, как солодка, мать-и-мачеха, анис, алтей, иссоп, 
имбирь, шалфей, чабрец, пармелия. Эфирные масла спо-
собствуют восстановлению защитных барьеров верхних 
дыхательных путей, оказывают антисептическое действие 
на  возбудителей заболевания, корректируют иммунитет, 
вносят активный вклад в  противовоспалительное дей-
ствие. Корни солодки обладают не  только отхаркиваю
щим действием, но и противовоспалительным. Фармако
логическое действие корней солодки объясняется нали-
чием тритерпенового сапонина – глицирризиновой кис-
лоты. С глицирризином (моноаммонийная соль глицирри-
зиновой кислоты) связывают повышение секреторной 
функции эпителия дыхательных путей, изменение 
поверхностно-активных свойств легочного сурфактанта 
и стимулирующее действие на функцию ресничек эпите-
лия. Под влиянием препаратов солодки разжижается 
мокрота, становится более легким ее откашливание [19].

Многочисленными публикациями подтверждается 
спазматическое действие флавоноидов, в  т.  ч. брон-
хоспазмолитическое, миотропное спазмолитическое дей-
ствие на  мускулатуру кишечника, противокашлевое, 
муколитическое действие. Кроме того, флавоноиды обла-
дают антиоксидантным действием [19].

Учитывая эти данные, нами был разработан и исследо-
ван лечебный продукт «Кисель при кашле» LeoKids для 
детей с  12  мес.  – содержит витамин С  и  биологически 
активный фитокомплекс: солодку, пармелию, иссоп, 
имбирь, мать-и-мачеху, шалфей, чабрец. Киническая 
эффективность указанного продукта была проанализиро-
вана в группе детей раннего возраста, болеющих трахеи-
том, бронхитом и пневмонией с выраженным кашлевым 
синдромом. Курс лечения составлял 10–21 день. В группе 
больных, получавших базовую терапию совместно с фито-
терапевтическим средством, с  первых дней отмечали 
выраженную положительную динамику дренажной функ-
ции бронхов, чему способствовало разжижение и смягче-
ние секрета вышеописанными растительными компонен-
тами. При этом картина менялась ко 2–3-му дню: кашель 
становился влажным, с  интенсивным отхаркиванием 
мокроты. С этого момента отмечалось снижение и частоты 
кашля с  полным его прекращением к  10-м сут. Терапия 
сопровождалась нормализацией дыхательной функции 

Наименование Предна-
значен Показания к применению Действие

Напиток для детоксикации
(содержит: витамины С, Е, 
ниацин, В6, рибофлавин, 
А, цинк, марганец, селен, 
L-цистин, янтарную кисло-
ту, экстракты зеленого чая, 
расторопши, лопуха, оду-
ванчика, куркуму, яблоки, 
чернику, свеклу, кофеин, 
муку овсяную, лимонную 
кислоту)

C 12 лет

При гриппе, простуде, вирус-
ных заболеваниях, COVID-19.
При LONG COVID.
При экзогенной и эндоген-
ной интоксикации.
После медикаментозной 
терапии

•	Обеспечивает детоксикацию организма, вызванную интоксикацией при неинфек-
ционных и инфекционных, в т. ч. COVID-19, грипп, и других заболеваниях,  
в постковидный период и после фармакотерапии.

•	Снижает интоксикацию.
•	Улучшает работу печени и ее антитоксическую функцию.
•	Защищает желудочно-кишечный тракт от токсинов и улучшает его работу.
•	Оказывает антиоксидантное действие, снижает окислительный стресс и повыша-

ет общую антиокислительную активность организма.
•	Уменьшает слабость, утомляемость и тревожность.
•	Улучшает биохимические показатели крови

 Таблица (окончание). Специализированные продукты лечебного питания при инфекционных заболеваниях различной этиологии
 Table (ending). Foods for special medical purposes in infectious diseases of diverse etiology
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и снижением одышки. Уже к 4-м сут. дыхание у пациентов, 
получавших «Кисель при кашле», становилось спокойным 
и  глубоким, что сопровождалось улучшением аускульта-
тивных показателей. Хрипы и шумы в легких устранялись 
к 6–7-му дню. Нормализация дыхательной функции спо-
собствовала улучшению общего состояния пациентов, 
и  при субъективной оценке уже к  4–7-м сут. пациенты 
не отмечали чувства разбитости, слабости, общего недо-
могания. Лучше стала динамика клинических симптомов, 
и  период выздоровления на  2–3  дня был быстрее, чем 
у пациентов из группы сравнения. Исследование перено-
симости базовой и  комплексной терапии показало, что 
включение в терапию вышеуказанного фитотерапевтиче-
ского средства предотвращает развитие нарушений 
в  деятельности желудочно-кишечного тракта, вызванных 
антибиотикотерапией [25, 26].

Как уже указывалось ранее, при вирусных заболева-
ниях (грипп, COVID-19 и др.) нередко возникают симпто-
мы нарушений со стороны ЖКТ. При указанной патологии 
рекомендуется использовать в качестве лечебного пита-
ния для детей с  12  мес. лечебный «Кисель желудочный 
ЛЕОВИТ»  [27], который содержит природные компонен-
ты, эффективные при болезнях желудочно-кишечного 
тракта: лекарственные и пищевые растения (яблоки, мор-
ковь, тыкву, овес, родиолу розовую, зверобой, мяту, курку-
му, укроп), прополис, пищевые волокна. Лечение детей 
с  применением диетотерапии специализированным 
пищевым продуктом диетического лечебного питания 
«Кисель желудочный ЛЕОВИТ» сопровождалось улучше-
нием состояния больных уже с первых дней употребле-
ния и в течение последующих 14 дней, далее практиче-
ски полное исчезновение клинических проявлений забо-
левания (боль в эпигастральной области, тошнота, рвота, 
отрыжка, запоры). Полученный позитивный эффект был 
стабильным, что подтверждалось при катамнестическом 
осмотре через 1,5 мес. после лечения. Ни у одного ребен-
ка не  было отмечено аллергических и  других нежела-
тельных побочных реакций на прием «Киселя желудоч-
ного ЛЕОВИТ». Опрос родителей детей показал, что про-
дукт обладает хорошими вкусовыми качествами, что 
позволило не  прерывать проводимую диетотерапию. 
Следует отметить, что по сравнению с киселем длитель-
ные приемы лекарственных трав в традиционном вари-
анте (отвары, настои) проводить значительно труднее, что 
подтвердили родители всех наблюдаемых детей незави-
симо от возраста. 

Для диетотерапии более старших детей  (с 12  лет) 
в  период лечения острых инфекционных заболева-
ний  (грипп, COVID-19, вирус Коксаки, герпес, ветряная 
оспа, корь, аденовирус и др.), а также в период реабили-
тации, в т. ч. в период LONG COVID, рекомендован к при-
менению специализированный лечебный «Напиток при 
вирусных заболеваниях с витамином D». Его компоненты 
играют существенную роль в  поддержании жизненно 
важных функций организма, метаболических процессов 
и иммунитета. В частности, витамины D и С, рутин, кален-
дула, прополис оказывают существенную роль в функци-
онировании как врожденной, так и адаптивной иммунной 

системы, миграции лейкоцитов в очаги инфекции, актива-
ции фагоцитоза и уничтожения микробов, а также выра-
ботке антител. Такие ингредиенты, как мелисса, пустыр-
ник, поддерживают эффективность работы иммунной 
системы, способствуя угнетению воспалительных процес-
сов, оказывая и болеутоляющее действие. Микронутриенты 
лечебного напитка играют плейотропную роль в поддер-
жании жизненно важных функций организма, синтезе 
и  продукции цитокинов  – медиаторов иммунной систе-
мы, иммуноглобулинов. Ранее указывалось, что вита-
мин D осуществляет активность путем ряда механизмов, 
что позволяет говорить о  его иммуномодулирующей 
активности. Так, исследованиями показано, что витамин D 
в 9 раз увеличивает содержание в крови антимикробных 
пептидов, нарушающих целостность вирусов и  способ-
ствующих гибели патогенов  [28–30]. Наряду с  этим, 
содержащиеся в составе продукта прополис и витамины 
D и С участвуют в поддержании защитной функции эпи-
телиального барьера, что позволяет значительно снизить 
вирусную нагрузку на организм.

В  проведенных нами клинических исследованиях 
лечебного «Напитка при вирусных заболеваниях с вита-
мином D» показано, что его применение в течение пер-
вых 7  дней болезни приводит к  более выраженному 
клиническому эффекту у больных по сравнению со стан-
дартным рационом питания и нормализации температур-
ной реакции. При этом в группе сравнения температура 
на 7-й день снизилась, но не достигала нормальных вели-
чин. Применение лечебного напитка способствовало 
снижению частоты кашлевого симптома в основной груп-
пе, жалоб на головную боль, частоты кишечных проявле-
ний, тогда как в группе сравнения ослабление указанной 
симптоматики было менее выраженным. У  пациентов 
основной группы значительно улучшились и показатели 
крови. Так, концентрация СРБ в основной группе снизи-
лась в 7,5 раза, в группе сравнения лишь в 2,9 раза, а кон-
центрация СОЭ достоверно снизилась только в  группе 
лиц, получавших диетическое питание (p < 0,01) [31–33].

Для острых вирусных заболеваний характерны выра-
женные симптомы интоксикации. Симптомы интоксика-
ции присутствуют как в  дебюте заболевания, во  время 
развернутой клинической картины, так и на этапе выздо-
ровления. Во  время активного периода заболевания 
интоксикация обусловлена действием экзо- и эндотокси-
нов, в то время как в периоды выздоровления и реабили-
тации  – эндотоксинами, образовавшимися в  организме 
в процессе заболевания, а также в результате использо-
вания медикаментозной терапии. Синдром эндогенной 
интоксикации, сопутствующий многим заболеваниям 
и патологическим состояниям, также определяет тяжесть 
и  прогноз у  больных, инфицированных COVID-19, грип-
пом и другими вирусными заболеваниями [34–41].

Особая роль в детоксикационной терапии принадле-
жит детоксикационному питанию [40]. 

При клиническом исследовании применения лечебно-
го «Напитка для детоксикации» у  больных с  вирусными 
заболеваниями было отмечено значительное снижение 
жалоб на слабость, утомляемость, колебания температуры, 
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повышенную потливость, головную и  мышечные боли, 
тревожность, снижение внимания и  ухудшение памяти. 
Детоксикационная активность нутритивной поддержки 
подтверждалась и  улучшением показателей ферментов 
детоксикации печени (АЛТ и АСТ), а также других показа-
телей – маркеров эндогенной интоксикации. Также были 
клинически подтверждены антиоксидантные, гепатопро-
текторные, общеукрепляющие, оздоравливающие свой
ства лечебного напитка для детоксикации организма. 
«Напиток для детоксикации» может быть использован для 
снижения интоксикации организма и в качестве энтераль-
ного питания  (как зондового, так и  перорального). 
Необходимо также отметить, что специализированные 
продукты диетического питания «Лечебный напиток при 
вирусных заболеваниях с  витамином D» и  «Лечебный 
напиток для детоксикации» включены в  методические 
и  клинические рекомендации при инфекционных 
заболеваниях [42–45].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лечебное питание при вирусной патологии у детей – 
важнейший компонент в профилактике, терапии и реаби-
литации в  детской возрастной группе. В  связи с  этим 
разработка подходов к лечебному питанию и высокоэф-
фективных и  безопасных продуктов питания  – важней-
шая медико-социальная задача медицины. 

Анализ эффективности отечественной группы про-
дуктов лечебного питания для детей показал их несо-
мненную клиническую эффективность. Наряду с  этим, 
важно отметить, что прием специализированных пище-
вых продуктов диетического лечебного и  профилакти-
ческого питания для детей раннего возраста от одного 
года: «Кисель общеукрепляющий ЛЕОВИТ», «Кисель при 
кашле», «Кисель при простуде», «Кисель желудочный 
ЛЕОВИТ» и  специализированных пищевых продуктов 
диетического лечебного и диетического профилактиче-
ского питания для детей с 12 лет «Напиток при вирус-
ных заболевания с витамином D», «Напиток для деток-
сикации» хорошо переносится детьми и  не  сопрово-
ждается побочными и  аллергическими реакциями. 
По  сути, в  комплексной терапии простуд и  вирусных 
заболеваний, в т. ч. ОРВИ, гриппа, COVID-19 и др., у детей 
специалисты-педиатры обладают уникальными допол-
нительными средствами – лечебными напитками произ-
водства компании «Леовит», включающими природные 
компоненты и  оказывающими системное положитель-
ное действие не только на органы дыхания, желудочно-
кишечный тракт, иммунную и  нервную системы, 
но и в целом на все основные функциональные системы 
организма ребенка.�
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Резюме
Введение. После перенесенной инфекции, обусловленной вирусом SARS-CoV-2, в некоторых случаях формируется т. н. пост-
ковидный синдром, включающий состояния и симптомы, которые развиваются в течение и/или после перенесенного забо-
левания, продолжаются более 12 нед., возникают волнообразно или на постоянной основе и не имеют подтвержденного 
альтернативного диагноза. В качестве проявлений постковидного синдрома можно рассматривать вегетативные, психоэмо-
циональные расстройства, а также нарушения со стороны сердечно-сосудистой, пищеварительной и некоторых других орга-
нов и  систем. Многообразие клинических проявлений постковидного синдрома у  детей может оказывать существенное 
влияние на их качество жизни.
Цель. Оценить качество жизни детей в возрасте от 5 до 17 лет после перенесенной новой коронавирусной инфекции.
Материалы и методы. В исследование были включены 92 ребенка в возрасте от 5 до 17 лет, разделенных на две группы. 
В исследуемую группу вошли 62 ребенка (31 мальчик, 31 девочка; средний возраст – 12,0 (7,4; 14,5) года) после перенесенной 
новой коронавирусной инфекции. Группу контроля составили 30 детей, перенесших ОРВИ другой этиологии и не болевших 
COVID-19 (16 девочек и 14 мальчиков; средний возраст – 12,5 (7,5; 15,1) года). Оценка КЖ у детей исследуемых групп была 
проведена при помощи русской версии опросника PedsQL 4.0. Использовались родительская и детская формы опросника.
Результаты. Средний срок наблюдения после перенесенной коронавирусной инфекции составил 6 мес.  (от 3 до 12 мес.). 
Проанализировано 92 анкеты пациентов: 14 – в группе детей 5–7 лет; 36 – в группе детей 8–12 лет; 42 – в группе детей 
и подростков 13–17 лет, а также 14 родительских анкет в группе детей 5–7 лет. Показатели качества жизни детей после 
COVID-19 были статистически значимо снижены по сравнению с группой контроля во всех возрастных группах. Выявлены 
различия в оценке качества жизни детьми дошкольного возраста и их родителями.
Выводы. У детей через полгода (3–12 мес.) после перенесенной новой коронавирусной инфекции отмечается значительное 
снижение качества жизни по сравнению с группой контроля.

Ключевые слова: дети, новая коронавирусная инфекция, СOVID-19, постковидный синдром, качество жизни 
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Quality of life in children after a new coronavirus infection
Elena P. Isaeva1,2*, dora7474@mail.ru, Olga V. Zaytseva2, Evelina Е. Lokshina2, Olga A. Murtazaeva2, Svetlana V. Zaytseva1,2, 
Natalia A. Sirota2, Denis A. Ponkratov1, Ilya V. Zyabkin1
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Abstract
Introduction. After an infection with the SARS-CoV-2 virus, in some cases, the so-called post-covid syndrome is formed, which 
includes conditions and symptoms that develop during and / or after the disease, lasting more than 12 weeks, occurring in waves 
or on a permanent basis, and without a confirmed alternative diagnosis. Vegetative, psycho-emotional disorders, as well as dis-
orders of the cardiovascular system, digestive and some others can be considered as manifestations of the post-covid syndrome. 
The variety of  clinical manifestations of  post-COVID syndrome in  children can have a  significant impact on their quality 
of life (QoL).
Aim. To estimate the quality of life of children aged 5 to 17 years after COVID-19.
Materials and methods. The study included 92 children aged 5 to 17 years, divided into two groups. The study group included 
62 children (31 boys, 31 girls; mean age 12.0 (7.4; 14.5) years) after a new coronavirus infection. The control group consisted 
of 30 children who had acute respiratory tract infection of a different etiology and did not have COVID-19 (16 girls and 14 boys; 
mean age 12.5 (7.5; 15.1) years). The assessment of QoL in children of the study groups was carried out using the Russian version 
of the PedsQL 4.0 questionnaire. Parental and child forms of the questionnaire were used.
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ВВЕДЕНИЕ

У  большинства детей новая коронавирусная инфек-
ция  (COVID-19) протекает бессимптомно (не менее 25%) 
или в легкой форме, тяжелое течение у детей отмечается 
в среднем в 1% случаев. Чаще всего осложненные формы 
заболевания развиваются у детей с тяжелыми сопутству-
ющими и хроническими заболеваниями [1]. Независимо 
от степени тяжести COVID-19 как у взрослых, так и у детей, 
после перенесенного заболевания врачи столкнулись 
с  появлением т.  н. постковидного синдрома, который 
включает в  себя симптомы, развивающиеся в  течение 
и/ или после перенесенного заболевания, продолжаю
щиеся более 12  нед., возникающие волнообразно или 
на  постоянной основе и  не  имеющие подтвержденного 
альтернативного диагноза. В  качестве проявлений пост-
ковидного синдрома можно рассматривать вегетативные, 
психоэмоциональные расстройства, а  также нарушения 
со  стороны сердечно-сосудистой, пищеварительной 
и некоторых других систем. На сегодняшний день отсут-
ствует среди специалистов единая трактовка происхож-
дения постковидного синдрома, однако большинство 
данных свидетельствует, что в его основе лежит комплекс 
воспалительных и  иммунных реакций в  ответ на  вирус 
SARS-CoV-2, что сопровождается дисфункцией нейронов, 
клеток глии, системы мозгового кровотока и гематоэнце-
фалического барьера. К  патогенетическим факторам 
проявлений постковидного синдрома можно отнести 
сохраняющиеся гипоперфузию мозга, гипоксию и  гипо
ксемию, влекущие за  собой энергодефицит нейрональ
ных структур, нарушения метаболизма, а также индуциро-
ванное вирусом SARS-CoV-2 структурное повреждение 
нейронов коры и  подкорковых структур головного 
мозга [2]. Помимо этого, в основе постковидного синдро-
ма, кроме прямой вирус-опосредованной цитотоксично-
сти, существенную роль играют иммуноопосредованное 
воспаление и  хронический тромбоваскулит  [3]. Распро
страненность симптомов постковидного синдрома у детей 
значительно варьирует и  составляет от  4  до 66%  [4–7]. 
По  данным проспективного когортного исследования 
с  использованием протокола ISARIC  (International Severe 
Acute Respiratory and Еmerging Infection Consortium), 
у  25%  детей наблюдались стойкие симптомы через 
несколько месяцев после госпитализации с  COVID-19, 

среди которых наиболее распространенными были уста-
лость (10,7%), нарушение сна (6,9%) и сенсорные пробле-
мы (5,6%). Множественные симптомы наблюдались у каж-
дого десятого ребенка после COVID-19. Дети в  возрасте 
6–18 лет, а также дети с аллергическими заболеваниями 
имели более высокий риск формирования постковидного 
синдрома [8]. В другом исследовании был проведен ран-
домизированный ретроспективный анализ историй раз-
вития 1 079 детей в возрасте от 0 до 17 лет, перенесших 
COVID-19, находящихся на  динамическом наблюдении 
в амбулаторной сети в течение 12 мес. У 8,5% детей, чаще 
школьного возраста, после перенесенного COVID-19 были 
выявлены клинические проявления постковидного син-
дрома. При этом отмечалось широкое разнообразие кли-
нической симптоматики: лидировали жалобы на лабиль-
ность настроения (возбудимость, плаксивость), раздражи-
тельность, тревожность или страхи (страх за свое здоро-
вье, страх одиночества, ощущение, что кто-то наблюдает 
со стороны), нарушение сна (трудности засыпания, частые 
пробуждения), кошмарные сновидения, апатия, истерики. 
Эти симптомы незначимо чаще отмечались у  детей 
школьного возраста – 7–14 лет (52,2%) и 15–17 лет (30,5%) 
по сравнению с более младшими возрастными группами. 
Несмотря на  разнообразие клинической симптоматики, 
нарушения со  стороны нервной, сердечно-сосудистой, 
пищеварительной и дыхательной систем в большинстве 
случаев имели функциональный характер, обусловлен-
ный расстройством вегетативной регуляции [3]. 

В настоящее время установлено, что уровень качества 
жизни является значимым предиктором состояния здоро-
вья пациента в будущем. Под качеством жизни (КЖ), свя-
занным со  здоровьем, или health-related quality of life 
(HRQOL), понимают «восприятие индивидуумом его поло-
жения в  жизни в  контексте культуры и  системы ценно-
стей, в  которых индивидуум живет, и  в  связи с  целями, 
ожиданиями, стандартами и  интересами этого индиви-
дуума». Исследование КЖ дает возможность обозначить 
те  явления, которые благоприятствуют улучшению вос-
приятия жизни и  ощущению ее наполненности смыс-
лом [9]. Следует отметить, что в педиатрической практике 
надо учитывать особенности оценки КЖ. Так, до 5 лет все 
показатели качества жизни определяют родители ребен-
ка; у детей старше 5 лет в оценке КЖ принимают участие 
не только родители, но и их дети [10].

Results. The average follow-up period after a coronavirus infection was 6 months (from 3 to 12 months). 92 patient questionnaires 
were analyzed: 14 in the group of children 5–7 years old, 36 in the group of children 8–12 years old, 42 in the group of children 
and adolescents 13–17 years old, and 14 parental questionnaires in the group of children 5–7 years old. The indicators of the 
quality of life of children after COVID-19 were statistically significantly reduced compared to the control group in all age groups. 
Differences in the assessment of the quality of life by preschool children and their parents were revealed.
Conclusions. A significant decrease in the life quality was revealed in children with COVID-19 history after six months (3–12 months) 
of the disease manifestation in comparison with control group.
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Оценка качества жизни у детей в постковидном пери-
оде является важным направлением диагностики, позво-
ляющим дать как комплексную оценку состоянию здоро-
вья пациента, так и оценить эффективность проводимых 
лечебно-диагностических мероприятий. Однако исследо-
вания в детской популяции немногочисленны и противо-
речивы, что и послужило поводом для проведения данно-
го исследования. 

Цель  – оценить качество жизни детей в  возрасте 
от 5 до 17 лет после перенесенной новой коронавирус-
ной инфекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено обсервационное одноцентровое одномо-

ментное контролируемое исследование.
Критерии соответствия
Критерии включения в основную группу: дети в воз-

расте от 5 до 17 лет с наличием в анамнезе новой коро-
навирусной инфекции  (результат ПЦР на  SARS-
CoV-2  положительный, перенесенной в  сроки > 3  мес. 
до момента включения в исследование).

Критерии включения в  группу контроля: дети в  воз-
расте от  5  до  17  лет, которые перенесли ОРВИ, однако 
результат ПЦР на SARS-CoV-2 был отрицательный.

Критерии исключения: наличие тяжелых хрониче-
ских некомпенсированных заболеваний в  анамнезе, 
срок  <  3  мес. после перенесенной коронавирусной 
инфекции. 

В исследование были включены дети, находившиеся 
на амбулаторном и стационарном обследовании в ФГБУ 
«ФНКЦ детей и  подростков» ФМБА России в  период 
с января 2021 по май 2022 г.

У всех детей были собраны жалобы, анамнез, прове-
дено общеклиническое обследование. Оценка качества 
жизни у  детей исследуемых групп была проведена при 
помощи русской версии опросника PedsQL 4.0. Исполь
зовались родительская и  детская формы опросника. 
Опросник разработан для следующих возрастных групп: 
для детей 5–7  лет и  для их родителей; для детей 
8–12  лет; для детей и  подростков 13–17  лет. Данный 
опросник является общим инструментом исследования 
качества жизни и  включает 23  вопроса для возрастных 
групп от 5 до 18 лет, объединенных в 4 шкалы: физиче-
ское функционирование (ФФ) – 8 вопросов; эмоциональ-
ное функционирование  (ЭФ)  – 5  вопросов; социальное 
функционирование (СФ) – 5 вопросов; ролевое функцио-
нирование – жизнь в детском саду/школе (РФ) – 5 вопро-
сов для детей от 5 до 18 лет.

Для получения результатов по каждой из шкал функ-
ционирования вычисляется среднее арифметическое 
по формуле:

X = X1 + Х2 + Хn / n, 
где X  – итоговое значение по  каждой из  шкал, X1, Х2... 
Хn – баллы, полученные после проведенного шкалирова-
ния по  каждому вопросу, n  – количество вопросов для 
4 из каждой шкал функционирования.

Для получения результатов психосоциального функ-
ционирования вычисляется суммарный балл по  шкалам 
эмоционального, социального и ролевого функциониро-
вания. Для получения суммарного балла по всем шкалам 
опросника вычисляется среднее значение по всем шка-
лам функционирования  (физическое, эмоциональное, 
социальное и ролевое). Для оценки ответов использова-
лась 5-балльная шкала Ликерта. Число баллов при ответе 
варьировалось от 0 до 4  с последующим шкалировани-
ем  (табл.  1): чем выше итоговая величина, тем лучше 
психосоциальный статус ребенка [11].

Анализ в подгруппах
Все участники исследования были разделены на две 

группы: в исследуемую группу вошли дети после перене-
сенной новой коронавирусной инфекции (COVID+); груп-
пу контроля составили дети, которые перенесли ОРВИ 
другой вирусной этиологии (COVID-). 

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводилась 

с использованием программы StatTech v. 2.8.5. (разработ-
чик – ООО «Статтех», Россия). Так как большинство изуча-
емых показателей не  имело приближенно-нормального 
распределения, все данные представлены в виде медиа-
ны и  интерквартильного размаха. Категориальные дан-
ные описывались с  указанием абсолютных значений 
и процентных долей. Сравнение процентных долей при 
анализе многопольных таблиц сопряженности выполня-
лось с помощью критерия хи-квадрат Пирсона. За крити-
ческий уровень значимости различий принимали ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В исследование были включены 92 ребенка (45 маль-
чиков и 47 девочек) в возрасте от 5 до 17 лет, разделен-
ных на две группы. В основную группу вошли 62 ребен-
ка  (31  мальчик, 31  девочка)  (средний возраст  – 12,0 
(7,4; 14,5) года) после перенесенной новой коронавирус-
ной инфекции легкого течения. Группу контроля состави-
ли 30  детей, перенесших ОРВИ, но  не  болевших 
COVID-19 (16 девочек и 14 мальчиков).

Средний срок наблюдения после перенесенной коро-
навирусной инфекции составил 6 мес.  (от 3 до 12 мес.). 
Проанализировано 92 анкеты пациентов: 14 – в  группе 
детей 5–7 лет, 36 – в группе детей 8–12 лет, 42 – в группе 
детей и подростков 13–17 лет, а также 14 родительских 
анкет в группе детей 5–7 лет.

Показатели качества жизни детей после COVID-19 были 
статистически значимо снижены по сравнению с группой 
контроля во всех возрастных группах. 

 Таблица 1. Шкалирование результатов опросника каче-
ства жизни PedsQL 4.0

 Table 1. Scaling of the PedsQL 4.0 results

Варианты ответов Никогда Почти 
никогда Иногда Часто Почти 

всегда 

Предварительный счет 0 1 2 3 4

Баллы 100 75 50 25 0
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В  возрастной группе дошкольников, переболевших 
COVID-19, физическое функционирование по  оценке 
детей оказалось статистически значимо ниже в  сравне-
нии со здоровыми сверстниками  (50 против 92 баллов). 
Схожие результаты были получены по  шкалам эмоцио-
нального и ролевого функционирования, где показатели 
качества жизни находились в диапазоне от 33 до 42 бал-
лов, и  были статистически значимо ниже показателей 
группы контроля (табл. 2).

Оценка качества жизни родителями детей 5–7  лет 
после COVID-19 демонстрирует снижение КЖ по шкалам 
физического и  эмоционального функционирования, 
а  также ролевого функционирования в  школьных 
и  дошкольных учреждениях. Стоит обратить внимание, 
что, по  мнению родителей, при новой коронавирусной 
инфекции физический и эмоциональный статус их детей 
страдает значительно в  меньшей степени, чем об  этом 
указывают сами дети (табл. 2).

В  возрастной группе младших школьников общие 
тенденции были схожими: самые низкие баллы отмечены 
респондентами по  шкалам ролевого и  эмоционального 
функционирования. Максимальные различия были полу-
чены по позициям ролевого (на 31 балл) и физического 
функционирования  (на 23  балла). У  подростков после 
новой перенесенной коронавирусной инфекции на пер-
вый план выходит снижение эмоциональной и  ролевой 
составляющей качества жизни.

Таким образом, в  возрастной группе детей 5–7  лет 
выявлены статистически незначимые различия в оценке 
качества жизни детьми и их родителями (рис. 1). Однако 
отмечена тенденция к  недооценке родителями эмоцио-
нального и  социального функционирования детей. 

Родители считают, что сильнее всего у их детей страдает 
ролевое (жизнь в детском саду и в школе) и эмоциональ-
ное функционирование, уделяя значительно меньше 
внимания физическому состоянию ребенка и  социаль-
ным аспектам качества жизни. Опрос самих детей-
дошкольников выявил, что ролевое, эмоциональное 
и физическое функционирование страдает в наибольшей 
степени (оценки в пределах 51–71 балла), заметно мень-
ше, до 73 баллов – социальное функционирование.

 Таблица 2. Показатели качества жизни детей после перенесенного COVID-19 и у детей группы контроля
 Table 2. Quality of life indicators in post-COVID-19 children and in the control group

Шкалы функционирования

Возрастные группы

5–7 лет (n =14) 8–12 лет (n = 36) 13–17 лет (n = 42)

COVID- COVID+ COVID- COVID+ COVID- COVID+

Детская форма, баллы

ФФ 92  50 * 85  61 * 95  68 *

ЭФ 80  33 * 75  52 * 88  42 *

СФ 58  90 * 92  75 * 97  78 *

Жизнь в детском саду/школе 42  81 * 51  82 * 90  42 *

Суммарный балл 272 254 303 270 370 230

Родительская форма, баллы

ФФ 95  72 * - - - -

ЭФ 87  67 * - - - -

СФ 96  92 * - - - -

Жизнь в детском саду/школе 86  62 * - - - -

Суммарный балл 364 293 - - - -

*р < 0,05 – статистически значимое отличие по сравнению с показателем в группе контроля.
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 Рисунок 1. Оценка качества жизни детьми в возрасте  
5–7 лет и их родителями

 Figure 1. Quality of life assessment by children of 5 to 7 years 
of age and their parents
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В возрастной группе детей 8–12 лет отмечаются похо-
жие изменения качества жизни. Наиболее низкие баллы 
характерны для ролевого  (64  балла) и  эмоционального 
функционирования  (59  баллов). Физический и  социаль-
ный аспекты качества изменены в значительно меньшей 
степени (70 и 78 баллов соответственно).

В группе детей 13–18 лет хуже всего подростки оце-
нили свое ролевое состояние (жизнь в школе), несколько 
выше было эмоциональное функционирование, оцен-
ки  же физического и  социального функционирования 
были максимальными среди всех возрастных групп (рис. 2). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, по результатам нашей работы у иссле-
дуемых детей после перенесенной новой коронавирус-
ной инфекции отмечается значимое снижение качества 
жизни. Так, в  группе детей дошкольного возраста после 
COVID-19 было выявлено статистически значимое сниже-
ние качества жизни по  всем анализируемым шкалам. 
Эмоциональное функционирование у детей может стра-
дать, прежде всего, из-за самого заболевания, длитель-
ных карантинов, нарушения уровня физической активно-
сти из-за резко выраженной утомляемости детей в  этот 
период, нарушений сна, переживаний. Ребенок при этом 
устает, эмоционально лабилен с преобладанием негатив-
ных реакций. Низкую оценку качества жизни в  детском 
саду и в школе после перенесенной новой коронавирус-
ной инфекции можно объяснить нарушением внимания, 
из-за чего могут появляться сложности в  выполнении 
школьных заданий, частые пропуски из-за плохого само-
чувствия и карантинов.

Снижение качества жизни у детей 8–12 лет после пере-
несенной новой коронавирусной инфекции преимуще-
ственно проявляется снижением по  шкалам ролевого 
и эмоционального функционирования. По нашему мнению, 
подобные различия связаны с тем, что ребенок в раннем 
школьном возрасте уже имеет опыт предыдущих острых 

респираторных заболеваний и  может более объективно 
и  полно оценить свое качество жизни по  сравнению 
с  детьми более младшего возраста. Кроме того, более 
выраженная эмоциональная реакция может быть связана 
со страхом неудовлетворительных оценок в школе из-за 
продолжительных пропусков и негативной реакции роди-
телей, что накладывается на астеновегетативный синдром, 
развивающийся после перенесенной болезни.

Нарушения ролевой и эмоциональной составляющей 
качества жизни, выявленные по  результатам нашего 
исследования у подростков после COVID-19, могут прояв-
ляться значительными перепадами настроения, пережи-
ваниями, нарушениями сна, страхами, тревогами. 
Аналогично страдает жизнь в  школе из-за длительного 
лечения, карантинов, дети многое пропускают, отстают 
от  программы, внимательность на  уроках снижается, 
информация плохо усваивается. Уровень физической 
активности также страдает в постковидный период, под-
ростки чувствуют усталость, им бывает тяжело выполнять 
какие-либо физические нагрузки.

По  сравнению со  здоровыми сверстниками, у  под-
ростков после перенесенной новой коронавирусной 
инфекции максимальные различия были получены 
по шкалам ролевого (47 баллов) и эмоционального функ-
ционирования  (46  баллов), указывающие на  то, что при 
постковидном синдроме более выражены социальная 
дезадаптация подростков, т. к. он не может из-за болезни 
вести привычный образ жизни. При этом возникают 
достаточно сильные, обусловленные спецификой воз-
растной психологии переживания, связанные как с  тре-
вогой за  свое здоровье, внешний вид, так и  со  страхом 
потери своего социального статуса.

Результаты нашего исследования согласуются с  дан-
ными, полученными коллегами из  Саратовского ГМУ 
им. В.И. Разумовского, которые отмечают снижение каче-
ства жизни у детей после COVID-19  спустя 4 нед. после 
выздоровления. Наиболее выраженными проявлениями 
таких изменений КЖ были симптомы дезорганизации 
сна, проблемы с адаптацией в коллективе, а также значи-
мые проблемы в процессе обучения [12].

Необходимо отметить, что в ходе анализа были выяв-
лены различия в оценке качества жизни у детей дошколь-
ного возраста (5–7 лет) и их родителей, которые не всег-
да обращают внимание на эмоциональный статус ребен-
ка или не придают должного значения тому, что ребенок 
может переживать стресс из-за болезни, плохо спать, 
у  него могут возникать какие-либо страхи. По  нашему 
мнению, именно этот факт, а не собственно физический 
дискомфорт наиболее значимо снижает качество жизни 
детей-дошкольников. 

В возрастной группе от 8 до 12 лет наиболее сильно 
страдают характеристики ролевого и  эмоционального 
функционирования. Возможно, такие результаты обу-
словлены тем, что детям нелегко дается учеба, они пере-
живают из-за возможного снижения успеваемости, им 
бывает тяжело выполнять какие-либо школьные задания, 
присутствует страх невыполненного домашнего задания, 
неожиданного вызова к  доске. С  появлением страха 
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возникает нарушение сна, а это, в свою очередь, снижает 
уровень физического здоровья. Именно поэтому очень 
важно и родителям, и медперсоналу при оценке качества 
жизни детей обращать внимание на все сферы.

Выявленная в  нашем исследовании низкая оценка 
подростками своего ролевого состояния (жизнь в школе) 
закономерна. В  подростковом возрасте сильнее всего 
страдает ролевое и  эмоциональное функционирование, 
т.  к. пубертатный период характеризуется выраженными 
поведенческими особенностями (подростки подвержены 
резким переменам в  настроении, в  своих желаниях 
и  предпочтениях). Как правило, подростки не  уделяют 
должного внимания состоянию своего здоровья. 

Таким образом, по нашим данным, при оценке каче-
ства жизни во  всех возрастных группах меньше всего 
страдает социальное функционирование, однако показа-
тели не превышают в среднем 73–80 баллов. Для детей 
социальное функционирование  – это игровая и/или 
учебная активность, которая проявляется на  уровне 
общения детей в  группе. Расширение круга общения, 
появление новых потребностей, интересов, свойственных 
для каждого возраста, формируются благодаря социаль-
ному функционированию, что в  дальнейшем влияет 
на  адаптацию ребенка в  коллективе, его успешность 
в различных сферах социальной жизни. Именно поэтому 
необходимо обращать внимание даже на  незначитель-
ные изменения в оценке по данной шкале.

ВЫВОДЫ

У детей через 3–12 мес. после перенесенной новой 
коронавирусной инфекции отмечается значительное сни-
жение качества жизни по  сравнению со  сверстниками, 
перенесшими респираторно-вирусную инфекцию другой 
этиологии. Во всех возрастных группах после перенесен-
ной COVID-19  отмечается снижение качества жизни 
детей. При сравнении результатов опроса детей дошколь-
ного возраста и их родителей выявлены различия в оцен-
ке качества жизни  – родители склонны недооценивать 
степень влияния болезни на состояние ребенка, особен-
но его эмоциональный статус. Во всех возрастных груп-
пах у детей наиболее значимо страдало ролевое и эмо-
циональное функционирование, что указывает на потреб-
ность ребенка в постковидный период в эмоциональной 
поддержке со  стороны родителей. Участковый педиатр, 
кроме проведения реабилитационных мероприятий, 
рекомендованных Методическими рекомендациями 
«Особенности клинических проявлений и лечения забо-
левания, вызванного новой коронавирусной инфекци-
ей  (COVID-19) у  детей», утвержденными МЗ РФ, должен 
своевременно направить ребенка на  консультацию 
к медицинскому психологу.�
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Клинический случай / Clinical case

Острые респираторные вирусные инфекции у детей: 
как улучшить качество лечения 

А.И. Сафина, https://orcid.org/0000-0002-3261-1143, safina_asia@mail.ru 
Казанская государственная медицинская академия; 420012, Россия, Казань, ул. Бутлерова, д. 36

Резюме
Вопросы улучшения качества лечения детей с  острыми респираторными инфекциями с  минимизацией нежелательных 
эффектов и уменьшением полипрагмазии остро стоят на повестке дня. Безопасность и эффективность терапии – ключевые 
критерии качества, что позволяет использовать комплексные биорегуляционные препараты с противовирусным, противовос-
палительным и иммуномодулирующим действием в комплексной терапии острых респираторных инфекций у детей. В статье 
представлены клинические случаи эффективного лечения острой респираторной инфекции при помощи назначения биоре-
гуляционной терапии. В первом случае – ребенок 3 лет, состояние при обращении средней степени тяжести, повышение 
температуры до 38,4 ºС, катаральные проявления. Диагноз: J00 – ОРВИ, острый назофарингит. Во втором случае – ребенок 
5 лет с жалобами на фебрильную лихорадку до 38,3 ºС, отмечено затруднение носового дыхания (особенно по ночам), сли-
зистое отделяемое из носа, кашель влажный с трудно отхаркиваемой мокротой. Диагноз: J00, J35.2, J35.8 – ОРВИ, гипертрофия 
носоглоточной миндалины 2-й ст., аденоидит. В  третьем случае – ребенок 12 лет с жалобами на фебрильную лихорадку 
в течение 3 сут. (температура 38,3–38,7 ºС). Состояние средней степени тяжести за счет синдрома интоксикации, гипертермии. 
Жалобы на боль в горле, усиливающуюся при приеме пищи. При фарингоскопии: небные миндалины гиперемированы, уве-
личены, отечны, в лакунах – желтоватые наложения. Диагноз: J03.9 – острый тонзиллит неуточненный? Всем пациентам была 
назначена комплексная биорегуляционная терапия с высоким профилем комплаентности, хорошей переносимостью и отсут-
ствием побочных эффектов. Данная терапия способствовала снижению полипрагмазии и предупреждению рецидивирую-
щих инфекций верхних дыхательных путей.
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Abstract
The issues of improving the quality of treatment of children with acute respiratory infections combined with minimization of the 
adverse effects and reduction of polypragmasy are high on the agenda. The safety and efficacy of therapy are the key quality 
criteria, which allows to use complex bioregulatory drugs with antiviral, anti-inflammatory and immunomodulatory effects in the 
combination therapy of acute respiratory infections in children. The article presents clinical cases of effective treatment of acute 
respiratory infections using bioregulatory therapy. Clinical case 1: a 3-year-old child, general condition of moderate severity during 
initial presentation, rise of body temperature up to 38.4 ºС, catarrhal manifestations. Diagnosis: J00 – ARVI, acute nasopharyngitis. 
Clinical case 2: a 5-year-old child, complaints of fever up to 38.3 ºС, nasal breathing difficulty (especially at night) reported, nasal 
discharge, wet cough with difficulty in expectoration of sputum. Diagnosis: J00, J35.2, J35.8 – ARVI, grade 2 pharyngeal tonsil 
hypertrophy, adenoiditis. Clinical case 3: a 12-year-old child, complaints of fever for 3 days (temperature 38.3–38.7 ºС). General 
condition of moderate severity due to intoxication syndrome, hyperthermia. Complaints of sore throat that was exacerbated by 
eating. Pharyngoscopy showed hyperemic, enlarged, edematous palatine tonsils, yellowish overlays located in lacunae. Diagnosis: 
J03.9 Acute tonsillitis, unspecified? All patients were prescribed combination bioregulatory therapy with a high compliance profile, 
good tolerance and absence of side effects. This therapy contributed to the reduction of polypragmasy and the prevention of 
recurrent upper respiratory infections.
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ВВЕДЕНИЕ

Вопросы совершенствования терапии острых 
респираторных инфекций  – актуальная проблема 
современной практической медицины. Согласно стати-
стике, число препаратов, принимаемых при ОРВИ, 
в  70% случаев достигает трех и  более наименований, 
что вызывает риск лекарственных взаимодействий 
и нежелательных явлений. Так, прием двух препаратов 
приводит к  лекарственным взаимодействиям у  6% 
пациентов, прием пяти увеличивает частоту таких 
эффектов до  50%, а  при приеме 10  препаратов этот 
показатель достигает 100% случаев  [1]. Назначение 
противовирусных средств в лечении ОРВИ чаще запаз-
дывает, кроме того, к ним может сформироваться устой-
чивость, которая снижает эффективность терапии. Так, 
по  данным зарубежных авторов, частота развития 
резистентности вирусов на ингибиторы нейраминида-
зы амантадин и  ремантадин  – до  30%  [2], осельтами-
вир  – до  4% у  взрослых  [3] и  до  18% у  детей  [4]. 
Несмотря на  то  что острые респираторные инфекции 
чаще имеют вирусную этиологию, очень часто и необо-
снованно в лечении ОРИ назначаются антибактериаль-
ные препараты. Примерно 28% всех ежегодных расхо-
дов на лекарства в США приходится на лечение просту-
ды и  гриппа, из  них 55% приходится на  антибиотики. 
Отмечается неоправданно высокое  (до 70% и  выше) 
назначение врачами первичного звена антибактери-
альных препаратов. Так, в  США в  2004–2008  гг. ≈23% 
посещений педиатра привели к  выписке рецептов 
на  антибиотики. Другое исследование установило, что 
количество ежегодных рецептов на  антимикробные 
препараты для лечения ОРИ составляло 221  на 
1 000 детского населения, но только в 50% случаев они 
были действительно показаны [5, 6]. Результаты иссле-
дований последних лет свидетельствуют, что неоправ-
данно высокое применение антибиотиков при ОРИ 
повышает резистентность возбудителей и  снижает 
активность мукозального иммунитета респираторного 
тракта. У ряда детей раннее применение антибиотиков 
при ОРВИ повышает риск развития астмы: метаанализ 
8  исследований показал, что применение антибиоти-
ков вдвое повышает относительный риск  (ОР  2,05) 
бронхиальной астмы [6]. 

Как мы можем улучшить качество лечения детей 
с острыми респираторными инфекциями? 

Ответы на этот вопрос очевидны:
	■ Избегать необоснованного назначения лекарствен-

ных препаратов и полипрагмазии.
	■ Уменьшить частоту назначения антибактериальных 

препаратов.
	■ Обеспечить безопасность лечения для пациентов.
	■ Улучшить самочувствие пациентов, т. е. качество жиз-

ни пациентов, уменьшив выраженность симптомов забо-
левания (ринит, кашель, лихорадка и др.).

	■ Уменьшить риск развития бактериальных осложне-
ний (синусит, отит, пневмония и др.).

БИОРЕГУЛЯЦИОННАЯ ТЕРАПИЯ ОРИ

В практической работе придерживаться этих крите-
риев не всегда удается в силу разных причин. Добиться 
максимального эффекта в лечении ОРИ минимальными 
методами можно с помощью комплексных биорегуляци-
онных препаратов, которые может использовать врач 
любой специальности согласно разработанным показа-
ниям с  учетом симптомов заболевания  (ринит, кашель, 
лихорадка и  пр.). Эффективность биорегуляционной 
(гомеопатической) терапии в  лечении ОРИ доказана 
в  многочисленных исследованиях. Так, метаанализ 
29 исследований (17 РКИ), включавших 5 062 пациента 
с острыми респираторными инфекциями верхних дыха-
тельных путей, показал положительный результат в поль-
зу гомеопатии [7, 8]. 

Метаанализ эффективности гомеопатического лече-
ния ОРИ и частоты использования антибиотиков, вклю-
чавший 9 РКИ и 8 когортных исследований, показал, что 
результаты гомеопатического лечения были положитель-
ными с более быстрым разрешением симптомов заболе-
вания и уменьшением частоты использования антибио-
тиков  [9]. Во  Франции было проведено национальное 
исследование пациентов с  ОРВИ  (в  74%  – с  острым 
ринофарингитом), которое должно было определить, 
насколько различается использование антибиотиков 
и  симптоматической терапии у  пациентов, лечащихся 
только лекарственными препаратами, комбинацией 
лекарственных препаратов и гомеопатии, или получаю
щих только гомеопатическое лечение. В результате был 
сделан вывод, что у пациентов, получающих гомеопати-
ческое лечение, реже возникала потребность в исполь-
зовании антибиотиков (в  2,2  раза), антипиретиков 
и противовоспалительных препаратов (в 1,9 раза) [10].

Использование биорегуляционных препаратов осно-
вано на  принципе, что инфекционная болезнь, как 
и любая другая, представляет собой динамический про-
цесс, на  который необходимо влиять с  разных сторон. 
Именно поэтому в одних случаях лечение предусматри-
вает воздействие на  возбудитель заболевания, в  дру-
гих – на усиление защитных сил организма, в третьих – 
на подавление воспаление, а чаще всего – на все фак-
торы вместе взятые. Можно комбинировать сразу 
несколько препаратов и сочетать с препаратами обще-
принятой медицины. Расмотрим использование биоре-
гуляционных препаратов в лечении ОРИ у детей на кли-
нических примерах.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 1 

На приеме у педиатра – ребенок 3 лет. Состояние при 
обращении средней степени тяжести. Ребенок болен 
2  дня. Отмечается повышение температуры до  38,4  ºС, 
заложенность носа и необильные слизистые выделения. 
В зеве – умеренная гиперемия миндалин и язычка, энан-
тема на  мягком небе, миндалины умеренно увеличены, 
отечные, налетов нет. Кашель редкий, сухой. В  легких 
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хрипов нет, тоны сердца ясные, ритмичные. По остальным 
органам без патологии. При осмотре: ребенок беспокой-
ный, капризный, по  словам родителей, отказывается 
от  приема лекарств, нарушен сон. Аллергологический 
анамнез не отягощен. Ребенок болеет редко, антибакте-
риальные препараты для лечения респираторных инфек-
ций не получал. Диагноз: J00 – ОРВИ, острый назофарин-
гит. Назначено лечение: щадящий режим, обильное 
питье (вода, фруктовый сок, морсы). Рекомендована эли-
минационная терапия, т. к. введение в нос физиологиче-
ского раствора несколько раз в день обеспечивает удале-
ние слизи и восстановление работы мерцательного эпи-
телия  [11]. Назначена комплексная биорегуляционная 
терапия комбинированным препаратом на  основе 
Vincetoxicum hirundinaria  (винцетоксикум гирундинария) 
в форме подъязычных таблеток и многокомпонентными 
гомеопатическими свечами. Терапия была направлена 
на активацию и поддержку собственных защитных систем 
организма, т. е. на усиление естественной реакции иммун-
ной системы на заражение вирусами [12], что позволяет 
снизить тяжесть симптомов и  ускорить выздоровление. 
Препарат разрешен с 3-летнего возраста, был назначен 
ребенку по 1 таблетке х 3 раза в день за 30 мин или спу-
стя 1  ч после приема пищи. Суточную дозу препарата 
родители растворяли в небольшом количестве воды (при-
мерно 100 мл) и поили ребенка 3 раза в день. Применение 
гомеопатических ректальных суппозиториев способство-
вало купированию лихорадочного состояния и снижению 
воспалительного процесса. Через 3  дня  (на 5-й  день 
заболевания) температура у  ребенка 36,6  ºС, появился 
аппетит, нормализовался сон. Сохранялась заложенность 
носа, обильные слизистые выделения. Рекомендовано 
назначение сосудосуживающих капель  (деконгестантов) 
в нос коротким курсом 3–5 дней, поскольку, хотя данные 
препараты не  укорачивают длительность насморка, они 
облегчают симптомы заложенности носа, а также помога-
ют восстановить функцию слуховой трубы. Родители 
отмечали высокую комплаентность проводимой биорегу-
ляционной терапии, хорошую переносимость и  отсут-
ствие побочных эффектов. Повторный осмотр на приеме 
педиатра назначен через 3  дня  (8-й  день заболевания). 
Отмечается, что ребенок полностью выздоровел, исчезла 
клиника заболевания, жалоб нет. Таким образом, вра-
чу-педиатру с  помощью биорегуляционной системной 
терапией удалось провести эффективное и  безопасное 
лечение. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 2 

Ребенок 5 лет с жалобами на фебрильную лихорадку 
до  38,3  ºС в  течение 3  дней, отмечается затрудненное 
носовое дыхание (особенно по ночам), слизистое отде-
ляемое из носа, кашель влажный, с трудно отхаркивае-
мой мокротой, преимущественно ночью и  утром после 
пробуждения. При осмотре отмечается умеренная гипе-
ремия зева, гипертрофия фолликулов по задней стенке 
глотки, постназальный синдром – стекание отделяемого 
по  задней стенке глотки. Увеличение подчелюстных 

и передних шейных лимфоузлов до 0,5  см; консистен-
ция их мягкая, умеренно болезненная при пальпации. 
Кожные покровы бледные, чистые. Сердечные тоны 
ясные, ритмичные. В легких дыхание везикулярное, про-
водится по всем полям, хрипов нет. По другим органам 
и  системам без особенностей. Стул, диурез в  норме. 
Аллергологический анамнез: пищевая аллергия 
на  орехи, цитрусовые, шоколад, яйца. Ребенок часто 
болеет респираторными инфекциями с  3-летнего воз-
раста  (с начала посещения детского сада)  – примерно 
10–12 раз в год. За последний год болел реже, но 2 раза 
перенес острый средний отит, получал антибактериаль-
ную терапию. Наблюдается у оториноларинголога с диа-
гнозом «Гипертрофия носоглоточной миндалины 2-й ст.». 
Диагноз: J00, J35.2, J35.8  – ОРВИ, гипертофия носогло-
точной миндалины 2-й ст., аденоидит [13]. Ребенку была 
назначена комплексная биорегуляционная терапия ком-
бинированным препаратом на  основе Vincetoxicum 
hirundinaria  (винцетоксикум гирундинария) по 1 таблет-
ке сублингвально 3 раза в день и многокомпонентными 
гомеопатическими свечами с  противовирусной, имму-
номодулирующей, противовоспалительной целью для 
купирования лихорадки. Была назначена ирригационно-
элиминационная терапия с целью оптимизации туалета 
полости носа и отхаркивающий муколитический препа-
рат с целью уменьшения выраженности постназального 
затека. С противовоспалительной целью назначен мно-
гокомпонентный гомеопатический лечебный спрей, 
обладающий также противовирусной активностью 
и способствующий восстановлению защитного барьера 
слизистой носа. Режим дозирования назначен следую-
щий: по 1 дозе 3 раза в день впрыскивать в полость носа 
до  исчезновения симптомов аденоидита. Противо
вирусный эффект препарата заключается в ингибирова-
нии репликации вирусов, например респираторно-
синцитиального, гриппа, вируса простого герпеса 
1-го  типа, на  30–40%  [14, 15]. Противовоспалительное 
действие спрея выражается в моделировании выработ-
ки провоспалительных (ИФН-γ, ФНО-α) и противовоспа-
лительных  (ИЛ-10) медиаторов иммунной системы [16]. 
Благодаря противовирусным и противовоспалительным 
свойствам спрей обеспечил нормальное функциониро-
вание слизистой оболочки полости носа: значительно 
снизил дневную и  ночную обструкцию носа, улучшил 
проходимость носовых ходов столь же эффективно, как 
и  ксилометазолин. Так как спрей не  вызывал лекар-
ственной токсичности, его можно было использовать 
более 2 нед. и сочетать со стандартной терапией [17– 19]. 
При повторном осмотре ребенка через 3 дня от начала 
лечения отмечалась нормализация температуры, значи-
тельное уменьшение отека полости носа, улучшение 
носового дыхания, уменьшение обструкции во  сне 
и  кашля. Полное купирование клинических симптомов 
аденоидита  – на  9-й  день терапии. Биорегуляционная 
терапия комбинированным препаратом на  основе 
Vincetoxicum hirundinaria  (винцетоксикум гирундинария) 
и гомеопатическим спреем была продолжена до 1 мес. 
с  целью профилактики рецидива аденоидита. После 
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окончания комплексного лечения безрецидивный 
интервал составил 4,2  мес., тогда как интервал между 
обострениями до комплексной биорегуляционной тера-
пии составлял в среднем 2–2,5 мес. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 3 

Ребенок 12  лет обратился к  педиатру с  жалобами 
на фебрильную лихорадку в течение 3 сут. (температура 
38,3–38,7  ºС). Состояние средней степени тяжести 
за  счет синдрома интоксикации, гипертермии. Ребенок 
жалуется на боли в  горле, усиливающиеся при приеме 
пищи. При фарингоскопии: небные миндалины гипере-
мированы, увеличены, отечны, в  лакунах  – желтоватые 
наложения. Увеличены подчелюстные и переднешейные 
лимфоузлы до  0,7–1,0  см, умеренно болезненные при 
пальпации. Язык обложен беловатым налетом. Кожа 
чистая. В  легких  – дыхание везикулярное, проводится 
по всем полям, хрипов нет. Сердечные тоны ясные, рит-
мичные. По внутренним органам без особенностей. Стул, 
диурез – в норме. Был выставлен предварительный диа-
гноз: J03.9 – острый тонзиллит неуточненный? Для диф-
ференциальной диагностики вирусного и стрептококко-
вого острого тонзиллита была проведена оценка сим-
птомов по шкале МакАйзека (табл.).

Мы получили максимальное количество баллов, что 
с высокой долей вероятности свидетельствует о стреп-
тококковой этиологии тонзиллита у ребенка и позволяет 
врачу-педиатру назначить ребенку антибактериальную 
терапию  [20]. По  настоянию родителей был проведен 
уточняющий экспресс-тест на  БГСА, который оказался 
положительным. Таким образом, окончательный диагноз 
у  ребенка: J03.0  – Острый стрептококковый тонзиллит. 
Была назначена антибактериальная терапия амоксицил-
лином в  дозе 50  мг/кг курсом 10  дней, теплое питье 
и местный антисептик бензидамина гидрохлорид в виде 
спрея. С  противовоспалительной и  иммуномодулирую-
щей целью были назначены комбинированный препарат 
на  основе Vincetoxicum hirundinaria  (винцетоксикум 
гирундинария) по  2  таблетке сублингвально 3  раза 
в  день и  многокомпонентные гомеопатические свечи 
3 раза в день. Через 48 ч отмечалось купирование лихо-
радки, уменьшение боли в  горле. Полное выздоровле-
ние произошло через 7 дней, однако антибактериальная 
терапия и  лечение комбинированным препаратом 
на  основе Vincetoxicum hirundinaria было продолжено 
по 1 таблетке сублингвально 3 раза в день до 10 дней. 

В  течение 1  мес. после выздоровления мальчик нахо-
дился на  диспансерном учете у  участкового педиатра. 
Были выполнены анализы крови и мочи, которые не выя-
вили отклонений. Для восстановления микробиоты сли-
зистой оболочки ротоглотки после перенесенного забо-
левания и  профилактики рецидивов были назначены 
пробиотики, содержащие в  своем составе микроорга-
низмы, относящиеся к индигенным бактериям слизистой 
оболочки ротоглотки, сроком на 1 мес.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

ОРИ являются наиболее частой проблемой детского 
возраста, с  максимальной частотой в  раннем детстве. 
ОРВИ обычно длятся 7–10  дней, протекают доброкаче-
ственно и завершаются без последствий. Однако у части 
детей могут развиться бактериальные осложнения  (отит, 
бактериальный синусит, бронхит, пневмония), требующие 
своевременной диагностики и изменения тактики лече-
ния. Лечение ОРВИ зависит от степени тяжести и возрас-
та пациента и  должно быть максимально индивидуаль-
ным. Необходимо избегать полипрагмазии, необоснован-
ного использования антибактериальных препаратов 
и  средств с  недоказанной эффективностью, поскольку 
такое лечение чревато развитием побочных эффектов. 
Улучшить качество лечения ОРИ можно, используя ком-
плексные биорегуляционные препараты, обладающие 
противовирусным, иммуномодулирующим действием, 
способствующие купированию лихорадки и  быстрому 
восстановлению слизистой носа. �
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 Таблица. Оценка пациента 12 лет по шкале МакАйзека
 Table. Scoring of a 12-year-old patient according to the 

McIsaac scale

Критерии Баллы

T > 38 ºС 1

Кашля нет 1

Увеличение и болезненность шейных лимфоузлов 1

Отечность миндалин и наличие экссудата 1

Возраст 3–14 лет 1

≥15 лет 0

Итого 5 баллов
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Показатель тиреоидных гормонов у новорожденных 
от матерей с диффузно-эндемическим зобом 
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Резюме
Введение. Патологии дисфункции щитовидной железы, связанные с дефицитом йода, остаются одной из актуальных проблем 
во всем мире, и в основном связаны с природным дефицитом йода в местах проживания около 30% населения Земли.
Цель. Изучение динамики тиреоидных гормонов у младенцев, рожденных от матерей с диффузно-эндемическим зобом. 
Материалы и  методы. Проведено ретроспективное исследование 68  младенцев от  матерей с  диффузно-эндемическим 
зобом (ДЭЗ). Методы исследования включали: анализ анамнестических данных, пальпация и УЗИ у матерей, исследование 
уровня тиреоидных гормонов у новорожденных и рожениц. 
Результаты. У младенцев от матерей с ДЭЗ констатируются характерные изменения уровня тиреоидных гормонов в крови, 
в частности, в пуповинной крови уровень тиреотропного гормона (ТТГ) на 22,4% превышает по отношению к показателям 
контрольной группы (р < 0,05). Разница свободного трийодтиронина  (T3) и тироксина  (T4) в среднем ниже на 8,6 и 4,3% 
соответственно (р < 0,05 и р < 0,1). На 3-и сут. жизни данные колебания сохраняются, и уровень ТТГ в периферической крови 
превышал до  20,9%, но  при этом выраженных клинических признаков врожденной патологии, связанной с  щитовидной 
железой, не выявлялось. Одновременно в первые месяцы жизни у младенцев отмечается отставание в прибавке веса в сред-
нем на 9,6% по отношению к практически здоровым новорожденным.
Заключение. У младенцев, рожденных от матерей с ДЭЗ, наблюдается повышение в пуповинной крови уровня ТТГ до 22,4% 
по отношению к практически здоровым новорожденным с одновременным снижением T4 до 4,3%, T3 до 8,6%, без выражен-
ных клинических признаков врожденной патологии. У данных детей в первые месяцы жизни отмечается отставание в физи-
ологической прибавке веса до 9,6%, что следует учитывать при ведении детей в амбулаторно-поликлинических условиях.

Ключевые слова: новорожденные, тироксин, трийодтиронин, тиреотропный гормон, щитовидная железа
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Indicator of thyroid hormones in newborns 
from mothers with diffuse-endemic goiter
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Abstract
Introduction. Pathologies of thyroid dysfunction associated with iodine deficiency remain one of the urgent problems throughout 
the world and are mainly associated with natural iodine deficiency in places where about 30% of the world’s population lives.
Objective. Study of the dynamics of thyroid hormones in infants born from mothers with diffuse endemic goiter.
Materials and methods. A  retrospective study of 68  infants from mothers with diffuse endemic goiter  (DEG) was carried out. 
Research methods included: analysis of anamnestic data, palpation, and ultrasound in mothers, with a study of the level of thyroid 
hormone in newborns and parturient women.
Results. Infants from mothers with DEG have characteristic changes in the level of thyroid hormones in the blood, in particular, 
in the cord blood, the level of thyroid-stimulating hormone (TSH) is 22.4% higher than in the control group (p < 0.05). The differ-
ence between free triiodothyronine (T3) and thyroxine (T4) is on average lower by 8.6% and 4.3%, respectively,  (p < 0.05 and 
p < 0.1). On the 3rd day of life, these fluctuations persist, and the level of TSH in the peripheral blood exceeded up to 20.9%, but 
there were no pronounced clinical signs of congenital pathology associated with the thyroid gland. At the same time, in the first 
months of life in infants, there is a lag in weight gain by an average of 9.6% about practically healthy newborns.
Conclusion. In infants born to mothers with DEG, there is an increase in the umbilical blood level of TSH up to 22.4% about 
practically healthy newborns, with a simultaneous decrease in T4 to 4.3%, T3 to 8.6%, without pronounced clinical signs of con-
genital pathology. In these children, in the first months of life, there is a lag in physiological weight gain of up to 9.6%, which 
should be taken into account when managing children in an outpatient setting.

Keywords: newborns, thyroxine, triiodothyronine, thyroid-stimulating hormone, thyroid
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ВВЕДЕНИЕ 

Во  время беременности наблюдается множество 
характерных изменений в  функциональном состоянии 
щитовидной железы, обмене йода и  иммунной систе-
ме  [1]. Дисфункции щитовидной железы, связанные 
с дефицитом йода, остаются одними из актуальных про-
блем во  всем мире. Данная проблема также актуальна 
в области педиатрии [2]. Дефицит йода –один из наибо-
лее распространенных недостатков питательных веществ, 
затрагивающих около 30% населения Земли [2, 3]. Гормон 
щитовидной железы необходим для нормального разви-
тия мозга. Чрезвычайно низкий уровень тиреоидных гор-
монов во время беременности из-за эндемического зоба 
приводит к умственной отсталости. Учитывая тот факт, что 
Республика Узбекистан входит в  природную йододефи-
цитную зону, исследования показали, что в 2016 г. встре-
чаемость диффузного зоба I и II степени среди населения 
составляет 28,6% [4]. При этом йоддефицитные состояния 
могут явиться одними из  причин бесплодия у  женщин 
репродуктивного возраста [5]. Следует отметить, что йод-
ная недостаточность во время беременности может стать 
причиной развития аномалии у плода [6]. Хотя гипотирок-
синемия у беременных является распространенным явле-
нием и  связана со  здоровьем потомства, современные 
акушерские руководства не рекомендуют проводить регу-
лярный скрининг щитовидной железы у беременных жен-
щин [7]. При этом имеются ограниченные данные относи-
тельно того, может ли умеренная дисфункция щитовидной 
железы у плода / младенцев или даже изменение в пре-
делах нормального диапазона уровней влиять на  даль-
нейшее развитие детей. Основные научно-литературные 
данные направлены на  изучение влияния патологии 
щитовидной железы у  беременных, на  развитие плода 
и раннего неонатального периода у младенцев, мало уде-
ляя внимание на состояние тиреоидной функции данных 
младенцев в  первые месяцы жизни. Это важная область 
для изучения, потому что значительное меньшинство 
молодых женщин могут иметь недиагностированный или 
субклинический эндемический зоб. Следовательно, изуче-
ние тиреоидного статуса младенцев от  матерей 
с  диффузно-эндемическим зобом  (ДЭЗ) и  его влияния 
на дальнейшее состояние здоровья детей является одним 
из приоритетных направлений педиатрии и остается акту-
альным для природных йоддефицитных зон проживания.

Цель  – изучение динамики гормонов щитовидной 
железы у новорожденных от матерей с ДЭЗ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами обследованы путем ретроспективного анализа 
68  младенцев, рожденных матерями от  21  до  32  лет 
(24,6  ±  1,08) с ДЭЗ. Одновременно для сравнения была 

сформирована контрольная группа из  50  доношенных 
новорожденных от матерей без отягощенного акушерско-
гинекологического анамнеза, инфекционной и эндокрин-
ной патологии. С целью сохранения достоверности иссле-
дования женщины с вредными привычками были исклю-
чены из обследуемых групп. 

Критериями включения являлись: 
	■ беременные и роженицы с подтвержденным диагно-

зом ДЭЗ, не имеющие тяжелых соматических, других эн-
докринных, а также нейропсихологических заболеваний;

	■ новорожденные от  матерей с  подтвержденным диа-
гнозом ДЭЗ;

	■ новорожденные с  гестационным возрастом от  36  до 
41 нед., не требующие постродильного этапа выхажива-
ния в детских стационарах.

Критериями исключения являлись:
	■ беременные и роженицы, кроме подтвержденного ди-

агноза ДЭЗ, имеющие другие соматические заболевания, 
влияющие на уровень тиреоидных гормонов  (эндокрин-
ные, онкологические и т. д.);

	■ беременные и роженицы в возрасте до 18 лет и стар-
ше 36 лет;

	■ новорожденные с  гестационным возрастом менее 
36 нед. и требующие постродильного этапа выхаживания 
в детских стационарах;

	■ новорожденные с  тяжелыми неонатальными забо-
леваниями инфекционного и  неинфекционного генеза, 
в частности с тяжелой асфиксией.

Сбор анамнестических данных и  визуальный осмотр 
щитовидной железы (пальпацию) у женщин с ДЭЗ прово-
дили совместно с  эндокринологом. Всем обследуемым 
провели УЗИ щитовидной железы. В процессе сбора ана-
мнестических данных учитывали возраст, акушерский 
анамнез, социально-экономический статус, любое преды-
дущее лечение и наличие отягощенности семейного ана-
мнеза, связанного с заболеванием эндокринной системы.

У  младенцев были собраны данные о  постродовом 
состоянии (оценка по Апгар, физиологические рефлексы), 
оценены физические показатели  (вес, рост). При этом 
мониторинг физиологической прибавки веса оценивался 
в  течение 3  мес. и  проводился совместный осмотр 
с семейным врачом прикрепленной поликлиники. 

Клинико-лабораторные исследования включали 
исследования уровня тиреоидных гормонов – тиреотроп-
ный гормон (ТТГ), свободный трийодтиронин (T3) и тирок-
син  (T4) в пуповинной крови, и на 3-и сут. жизни – ТТГ 
из пятки (периферическая капиллярная кровь) на специ-
альную фильтровальную бумагу (скрининг-карточку).

Первоначально этические нормы данной научной 
работы рассмотрены на Проблемной комиссии по направ-
лению «Педиатрия» в  Ташкентском педиатрическом 
институте, где были доложены целесообразность и соот-
ветствие методов исследования этическим нормам, была 

For citation: Makhkamova G.T., Turdieva S.T. Indicator of thyroid hormones in newborns from mothers with diffuse-endemic 
goiter. Meditsinskiy Sovet. 2023;17(1):212–217. https://doi.org/10.21518/ms2022-021.
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согласована письменная форма разрешения матерей 
на  проведение клинико-лабораторных исследований 
детей, обсужден вопрос этического аспекта работы 
с беременными, роженицами и новорожденными (прото-
кол № 3  от  04.10.2018). Сбор анамнестических данных, 
взятие анализов для исследования проведены строго 
с соблюдением прав пациента, после письменного разре-
шения у матерей младенцев. Документация прикреплена 
в медицинской карте пациентов.

Обработка результатов исследования на  основании 
общепринятого статистического расчета с использовани-
ем статистических параметров на  основе T-критерий 
Стьюдента. Результаты констатировались как достовер-
ные при 95% доверительном интервале, а р ≤ 0,05 счи-
тался статистически значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Исследование проводилось от рождения до 3-месяч-
ного возраста младенцев. Современные исследования 
свидетельствуют, что дефицит витаминов и микроэлемен-
тов вследствие недостаточности питания или наличия 
эндокринных нарушений у беременных женщин приво-
дит не только к развитию токсикоза, анемии уже в ранние 
сроки, но  и  способствует нарушению темпов роста 
и массы плода, что мы и отмечали в своих исследованиях. 
В частности, у младенцев, рожденных от матерей с ДЭЗ, 
масса тела при рождении отставала в  среднем на  7,4% 
от практически здоровых младенцев (табл.). 

Младенцы из  основной обследуемой группы при 
рождении имели среднюю массу тела  – 3223  ±  465,3  г, 
данные показатели в  контрольной группе составили  – 
3481  ±  318,8  г, но  данные сравнения нельзя считать 
достоверными в  связи с  возможными наличиями сопут-
ствующих экстра- и  интрагенитальных патологий 
у матерей (p > 0,05). 

При этом у 24 (35,3%) младенцев была диагностиро-
вана асфиксия легкой степени, у  13  (19,1%)  – средней 
степени тяжести. Дети с тяжелой степенью асфиксии были 
исключены из наблюдательной группы. Полученные дан-
ные показывают высокую степень рождения детей 
с  острой интранатальной гипоксией  (асфиксией) при 
данном отягощенном анамнезе матери. 

Следует отметить, что ДЭЗ у  беременных повлиял 
на  уровень протекания метаболических процессов 
у  новорожденных. В  частности, морфофункциональная 
незрелость от  матерей с  ДЭЗ была диагностирована 
у  17,65% младенцев. Развитие патологического тече-
ния  неонатальной желтухи  (конъюгационная желтуха) 
так  же  превалировало среди младенцев от  матерей 
с ДЭЗ – 20,59% (p > 0,05).

Согласно данным литературы, тиреоидная патология 
в целом, и особенно декомпенсированное течение забо-
леваний щитовидной железы в  I  триместре беременно-
сти, увеличивает риск возникновения врожденной ано-
малии развития у  плода. Полученные нами результаты 
исследования подтверждают этот факт. Действительно, 
у 13,23% младенцев из основной группы были диагности-
рованы различные проявления стигмы дизэмбриогене-
за  (p  <  0,05). Одновременно количество младенцев 
с  врожденными пороками развития составили 
5,88% (n = 4). Среди них у 4,41% (n = 3) детей диагности-
рован ВПС различной комбинации, у одного (1,47%) мла-
денца – атрезия пищевода.

Характерно, что каждый шестой ребенок страдал 
респираторным дистресс-синдромом  (РДС) различной 
степени тяжести. Полученные данные подтверждают вли-
яние тиреоидных гормонов на формирование сурфактан-
та в легочной системе плода. Полученные данные пока-
зали, что анализ причин заболеваний плода и младенца 
не  может быть анализирован без распознавания меха-
низмов нарушения метаболических процессов, протекаю
щих во всем организме беременной женщины.

В  последующем младенцам на  3-и сут. жизни было 
проведено ультразвуковое исследование (УЗИ) головного 
мозга, в ходе которого гипоксически-ишемические изме-
нения  (перинатальные гипоксические поражения голов-
ного мозга – ППНС) различной степени были диагности-
рованы у 85,3% (n = 58) обследуемых из основной группы. 
Одновременно нами учитывалось, что 69,1%  (n  =  47) 
женщин изначально имели железодефицитную анемию 
различного генеза, которая могла сама являться причи-
ной хронической гипоксии головного мозга у младенцев. 
Следовательно, одной из причин столь высокого показа-
теля развития ППНС у младенцев могла являться хрони-
ческая соматическая патология матери, в частности, одно-
временное сочетание с эндокринной патологией. 

 Таблица. Оценка состояния младенцев, рожденных 
от матерей с диффузно-эндемическим зобом (n = 68)

 Тable. Assessment of the clinical condition of infants born 
to mothers with diffuse endemic goiter (n = 68)

Основные показатели  
неонатального периода

Основная 
группа
(n = 68)

Контрольная 
группа
(n = 50)

Масса при рождении, г 3223 ± 465,3 3481 ± 318,8*

Длина тела при рождении, см 48,0 ± 5,14 52,5 ± 2,41*

Оценка по шкале Апгар на 1-й мин 6,9 ± 1,42 8,3 ± 0,50**

Оценка по шкале Апгар на 5-й мин 7,4 ± 0,77 9,0 ± 0,68**

Морфофункциональная незрелость 12 (17,65%) 0 (0%)

Патологическая (конъюгационная) желтуха 14 (20,59%) 1 (2,0%)

Острая интранатальная гипоксия  
(асфиксия), из них
•	легкой степени
•	средней степени тяжести

37 (54,41%)
24 (35,29%)
13 (19,12%)

0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

Хроническая внутриматочная гипоксия 12 (17,65%) 0 (0%)

Стигмы дизэмбриогенеза 9 (13,23%) 0 (0%)

Респираторный дистресс-синдром (РДС) 12 (17,65%) 0 (0%)

Врожденные пороки развития 4 (5,88%) 1 (2,0%)

Перинатальное поражение центральной 
нервной системы гипоксического генеза 58 (85,3%) 5 (10,0%)

Примечание. * p ≥ 0,05, ** p ≤ 0,05 достоверность между обследуемыми группами.
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Исходя из  цели нашей исследовательской работы, 
у  всех младенцев взята пуповинная кровь в  родильном 
зале в  допустимых минимальных объемах, а  у  матерей 
кровь была взята перед поступлением в родильный блок, 
непосредственно в приемном отделении, одновременно 
с  другими стандартными анализами госпитализации. 
Взятие крови у  матерей было обосновано целью даль-
нейшей коррекции тактики лечения эндокринной пато-
логии. При взятии анализов исходили из этических норм 
и  письменного согласия женщин. Следует отметить, что 
все женщины до поступления находились на дородовом 
учете по  месту жительства и  получали соответствующее 
лечение в семейной поликлинике.

При рассмотрении уровня тиреоидных гормонов 
у младенцев, рожденных от матерей с ДЭЗ, было опреде-
лено, что уровень ТТГ в  пуповинной крови варьировал 
в  пределах от  12,9  до  17,5  мЕд/л  (15,6  ±  0,87  мЕд/л). 
Данный показатель у младенцев из контрольной группы 
колебался от 11,8 до 13,1 мЕд/л (12,1 ± 0,58 мЕд/л). При 
этом средняя разница между обследуемой и контрольной 
группами составила 22,4% (р < 0,05).

При сравнении свободного Т3 в пуповинной крови:
	■ у младенцев от матерей с ДЭЗ варьировал от  0,7  до  

1,1 нмоль/л (0,94 ± 0,042 нмоль/л),
	■ у  младенцев из  контрольной группы  – от  0,9  до 

1,4 нмоль/л (1,09 ± 0,079 нмоль/л). Средняя разница меж-
ду группами составила – 8,6% (р < 0,05).

В ходе исследования свободного T4 было отмечено, что 
уровень гормона у детей из обследуемой группы варьиро-
вал от 139,1 до 152,3  нмоль/л  (143,34  ± 3,493  нмоль/л), 
в  контрольной группе  – от  142,8  до  154,6  нмоль/л 
(149,72  ±  2,087  нмоль/л). При этом средняя разница 
составила – 4,3% (р < 0,1).

Повторные исследования были проведены на 3-и сут. 
жизни младенцев: была взята периферическая капилляр-
ная кровь на исследование ТТГ из пятки в специальную 
фильтровальную карточку. Данный анализ является скри-
нингом всех младенцев.

Как показали наши исследования, у младенцев из кон-
трольной группы среднее значение данного гормона 
составило 4,08 ± 1,079 мЕд/л, у младенцев из обследуе-
мой группы  – 5,16  ±  2,182  мЕд/л, с  разницей 
в 20,9% (р < 0,05).

При мониторинге физического развития детей в тече-
ние 3 мес. после выписки из родильного дома было кон-
статировано отставание физиологической прибавки веса 
до 9,6% по отношению к практически здоровым новоро-
жденным, но при этом визуального подтверждения кли-
нического проявления дисфункции щитовидной железы 
со стороны младенцев не отмечали.

ОБСУЖДЕНИЕ

Производство тиреоидных гормонов требует йода. 
Во всем мире дефицит йода в рационе питания является 
распространенной причиной дисфункции щитовидной 
железы. Поскольку материнское потребление йода имеет 
важное значение для синтеза тиреоидных гормонов как 

у матери, так и у плода, дефицит даже от легкой до уме-
ренной степени может привести к  снижению уровня 
Т4 у матери и ребенка. 

На ранних сроках беременности эмбрион полностью 
зависит от  материнского гормона щитовидной железы, 
который проникает через плаценту, и  примерно через 
12–14  нед. беременности начинает функционировать 
щитовидная железа плода [6]. Даже после начала секре-
ции щитовидной железы у плода материнская передача 
составляет часть циркулирующего T4 и продолжает играть 
защитную роль в  развитии нервной системы плода 
до рождения [3]. 

Беременные женщины имеют более высокое требова-
ние йода, чем небеременные взрослые  (рекомендуется 
потребление йода 250  против 150 мкг в день) [2]. В то же 
время WHO/UNICEF/IGD1 рекомендуют использовать уро-
вень ТТГ как биомаркер для оценки йодного дефицита 
в  популяции. При этом ТТГ обычно используется при 
скрининге новорожденных для выявления врожденного 
гипотиреоза [8]. 

ТТГ считается чувствительным биомаркером йодного 
статуса у  новорожденных  [6]. Поскольку в  первую оче-
редь уровень ТТГ отражает потребление йода с  пищей 
у беременных и кормящих матерей [5, 9, 10]. 

Как показали наши исследования, в пуповинной крови 
уровень ТТГ в  среднем на  22,4% выше по  отношению 
к среднему показателю младенцев из контрольной груп-
пы, и  данная разница на  3-и сут. жизни снизилась 
до  20,9%. Следовательно, отмечается постепенное  (на 
фоне адаптации) снижение ТТГ у  младенцев. Одно
временно, как отмечают некоторые авторы, распростра-
ненность новорожденных с  повышенным уровнем ТТГ 
может быть использована для определения степени 
дефицита йода в данном регионе [11]. 

Еще одна мера риска дисфункции щитовидной желе-
зы, наличие антител к  пероксидазе щитовидной желе-
зы  (ТПО), может быть даже более распространенной [2]. 
Большинство женщин с антителами к ТПО не имеют кли-
нического гипотиреоза, хотя они, как правило, имеют 
более высокий уровень ТТГ в сыворотке и более низкий 
свободный Т4  в  каждом триместре беременности, чем 
женщины без обнаруживаемых антител  [3]. И  даже те, 
у кого нормальная базовая функция щитовидной железы, 
могут быть подвержены высокому риску развития уме-
ренного гипотиреоза во время беременности2.

Имеются литературные данные, указывающие, что 
уровень ТТГ можно рассматривать как индикатор оценки 
йододефицитных состояний среди популяции проживаю
щих в определенных регионах [10], но все еще есть нео-
пределенность касательно референсных границ уровня 
неонатального ТТГ, которые могли  бы использоваться 
в  целях установления степени йододефицита среди 

1 WHO. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems. 
Tenth Revision. 2nd. Geneva, Switzerland: WHO; 2004. Available at: https://apps.who.int/iris/
handle/10665/42980. WHO/UNICEF/IGD. Assessment of Iodine Deficiency Disorders and 
Monitoring Their Elimination: A Guide for Programme Managers. Geneva, Switzerland: WHO; 
2007. Available at: https://apps.who.int/iris/handle/10665/43781.
2 WHO. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems. 
Tenth Revision. 2nd. Geneva, Switzerland: WHO; 2004. Available at: https://apps.who.int/iris/
handle/10665/42980.
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популяции. Но работы в этой области ведутся, в частности, 
в 1994 г. ВОЗ совместно с UNICEF/IGD включили критерий 
ТТГ у младенцев, определив, что значение >5 мЕд/л ука-
зывает на наличие йода дефицитного состояния3.

Следует отметить, что диагностический критерий 
по  определению тяжести йодной недостаточности 
по отношению ТТГ – у младенцев >5 мЕд/л, не был вклю-
чен в  версию ВОЗ 2007  г.  [11], и  это связывают с  тем 
фактом, что имеется несколько обстоятельств, которые 
могут влиять на уровень ТТГ у младенцев (методика про-
ведения анализов, время, используемая бумага, анти-
септические средства и доставка биоматериала – капил-
лярной крови из пятки) [3]. 

Аналогичное исследование было проведено и  в 
Таиланде, где были выявлены значения ТТГ >5  мЕд/л 
у  58,5% младенцев  [10]. Аналогичные показатели были 
отмечены в Филиппинах и Малайзии [2]. 

При этом многие ученые рекомендуют проводить 
мониторинг йодного статуса у беременных и в последую-
щем у их детей путем исследования не только уровня ТТГ, 
но и Т3  с  свободным Т4, т. к. данные более достоверно 
характеризуют тиреоидный статус детей, и они являются 
более уязвимыми к отрицательным последствиям йодно-
го дефицита [2, 11]. 

Как показали наши исследования, уровень Т3 и сво-
бодного Т4  несколько ниже показателей младенцев 
из  группы сравнения. В частности, свободный Т3 у мла-
денцев в пуповинной крови на 8,6%, а свободный Т4 – 
ниже на 4,3%, но при этом визуальной клиники дисфунк-
ции щитовидной железы не наблюдали. 

Некоторые авторы в аналогичном случае рекоменду-
ют данным младенцам ставить диагноз «Субклинический 
гипотиреоз» (sHypo) [12], но мы считаем, что ставить дан-
ный диагноз в раннем неонатальном периоде не целесо-
образно, т. к. этот период характеризуется адаптационной 
перестройкой организма. Следует отметить, что субклини-
ческий гипотиреоз (sHypo) определяется как нормальный 
уровень свободных тиреоидных гормонов в  сыворотке 
крови, сосуществующий с  повышенным уровнем ТТГ 
в сыворотке крови, следовательно, для постановки данно-
го диагноза такие дети должны повторно пройти весь 
объем клинико-лабораторного обследования у  соответ-
ствующих специалистов, и наиболее оптимальным пери-
одом для этого является 2-й месяц жизни (постнеонаталь-
ный период).

При мониторинге физического развития в  течение 
3 мес. жизни у младенцев, рожденных от матерей с ДЭЗ, 
отмечали отставание в  физиологической прибавке 

3 WHO. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems. 
Tenth Revision. 2nd. Geneva, Switzerland: WHO; 2004. Available at: https://apps.who.int/iris/
handle/10665/42980.

в весе – в среднем до 9,6%, без отставания в росте, хотя 
выраженной клиники патологической дисфункции щито-
видной железы у данных детей не наблюдали, но резуль-
тат должен учитываться и являться показанием для кон-
сультации детского эндокринолога. 

Аналогичные результаты в  отставании в  физическом 
развитии были отмечены в  ходе обследования детей 
из  Индонезии  [13], где дефицит веса составлял более 
10% по отношению к здоровым детям. 

Данное обстоятельство должно быть учтено врачами 
амбулаторно-поликлинической службы. Нередко возникает 
вопрос о дифференциальной диагностике данного состоя-
ния с гормонорезистентными заболеваниями у детей [14], 
к которым относятся такие заболевания раннего возраста, 
как синдром Ларона, нефрогенный несахарный диабет, 
синдром резистентности к гормонам щитовидной железы, 
псевдогипопаратиреоз, резистентность к инсулину, семей-
ный дефицит глюкокортикоидов, псевдогипоальдостеро-
низм, Х-связанный гипофосфатемический рахит и синдром 
нечувствительности к  андрогенам, и  имеют свою особен-
ность течения. Как отмечают Е.А.  Панфилова и  др.  (2020), 
своевременная диагностика и  начало соответствующего 
лечения больных, особенно детей с эндокринологически-
ми заболеваниями, во  многом зависят от  деятельности 
врачей первичного звена здравоохранения [15]. 

Следовательно, от  врачей амбулаторно-поликлини
ческой службы с целью повышения эффективности диаг
ностическо-лечебной помощи детскому населению, тре-
буется включение младенцев, рожденных от  матерей 
с ДЭЗ, в группу риска на развитие эндокринной патоло-
гии, и  повторно провести полный объем клинико-
лабораторных обследований тиреоидного статуса с кон-
сультацией у детского эндокринолога.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У младенцев, рожденных от матерей с ДЭЗ, наблюда-
ется повышение в пуповинной крови уровня тиреотроп-
ного гормона по отношению к контрольной группе мла-
денцев  – до  22,4%, с  одновременным снижением 
T4 до 4,3%, T3 до 8,6%, с отставанием первые 3 месяца 
жизни в  физиологической прибавке в  весе до  9,6%. 
Данные колебания целесообразно учитывать при веде-
нии младенцев, рожденных от  матерей с  ДЭЗ, 
в амбулаторно-поликлинических условиях. Такие младен-
цы в  первые месяцы жизни нуждаются в  консультации 
детских эндокринологов, не  зависимо от  результатов 
скрининг-исследования на врожденный гипотиреоз.�
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Ритмологические особенности функционирования 
назальной мукоцилиарной системы у здоровых детей 
и детей с бронхиальной астмой 

Е.В. Голикова¹*, golikova1504@bk.ru, Е.И. Кондратьева², Т.А. Шемякина¹, Т.С. Кривоногова¹, Е.Ю. Тютева¹, В.А. Желев¹, 
А.Л. Солнышко³ 
1 Сибирский государственный медицинский университет; 634050, Россия, Томск, Московский тракт, д. 2
2 Медико-генетический научный центр; 115478, Россия, Москва, ул. Москворечье, д. 1
3 Детская больница №1; 634050, Россия, Томск, Московский тракт, д. 4

Резюме 
Введение. Окологодовые ритмы назоцилиарной системы детей с бронхиальной астмой практически не изучены. 
Цель. Оценить сезонные вариации циркааннуальных ритмов назоцилиарной системы у здоровых детей и детей с круглого-
дичной бронхиальной астмой. 
Материалы и методы. Обследовано 134 ребенка; основную группу составили 99 детей в возрасте 1,5–7 лет с бронхиальной 
астмой легкой и средней тяжести, контрольная была представлена 45 здоровыми детьми того же возраста. Биоритмы назо-
цилиарной системы изучались в течение трех лет, четырехкратно в течение каждого года (в октябре, январе, апреле, июле): 
исследовались мазки-отпечатки со слизистой оболочки полости носа с вычислением удельного веса нейтрофилов, эозино-
филов, цилиндрического и  плоского эпителия в  процентах, расчетом индекса цитолиза клеток и  среднего показателя 
деструкции для каждого вида клеток. Для изучения околосезонных ритмов использовалась программа «КОСИНОР» и ком-
пьютерная система внутрилабораторного контроля «ВлКК». 
Результаты. Выявлено наличие сезонных изменений цитологических показателей слизистой оболочки полости носа с мак-
симальными показателями средних значений среднего показателя деструкции плоского, цилиндрического эпителия, нейтро-
филов в январе и акрофазами в январе. Если у здоровых детей эозинофилы на слизистой оболочке полости носа не опре-
делялись, то у детей с астмой отмечено наличие данного вида клеток в  течение всего года. Период колебаний среднего 
показателя деструкции у плоского эпителия (1,7 мес.) оказался в 4 раза короче, а у цилиндрического эпителия (21,6 мес.) – 
в 3,5 раза длиннее у детей с астмой в сравнении со здоровыми детьми. Периоды, амплитуда и мезор среднего показателя 
деструкции нейтрофилов у  детей с  астмой и  здоровых сверстников существенно не  отличались. Акрофазы и  батифазы 
среднего показателя деструкции плоского, цилиндрического эпителия, нейтрофилов у пациентов с астмой и здоровых детей 
регистрировались в разное время. 
Выводы. Исследование показало, что у детей с БА отсутствуют закономерности ритмологической организации в работе назо-
цилиарной системы, характерные для здоровых детей.

Ключевые слова: дети, биоритмы, назоцилиарная система, КОСИНОР-анализ, бронхиальная астма

Для цитирования: Голикова Е.В., Кондратьева Е.И., Шемякин Т.А., Кривоногова Т.С., Тютева Е.Ю., Желев В.А., Солнышко А.Л. 
Ритмологические особенности функционирования назальной мукоцилиарной системы у здоровых детей и детей с брон-
хиальной астмой. Медицинский совет. 2023;17(1):218–224. https://doi.org/10.21518/ms2022-017.
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Rhythmological features of the nasal mucociliary 
system functioning in healthy children  
and children with bronchial asthma

Elena V. Golikova1*, golikova1504@bk.ru, Elena I. Kondratyeva2, Tatyana A. Shemyakina1, Tatiana S. Krivonogova1,  
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Abstract
Introduction. The circadian rhythms of the nasociliary system of children with bronchial asthma have not been practically studied. 
Objective. To evaluate seasonal variations of circa-annual rhythms of the nasociliary system in healthy children and children with 
year-round bronchial asthma. 
Materials and methods. 134 children were examined; the main group consisted of 99 children aged 1.5–7 years with mild and 
moderate bronchial asthma, the control group was represented by 45 healthy children of the same age. The biorhythms of the 
nasociliary system were studied for  three years, 4  times during each year  (in October, January, April, July): smears-prints from 
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Во всем царит гармонии закон, и в мире все суть ритм…
Дж. Драйден

ВВЕДЕНИЕ

Известно, что «внутренний временной порядок» орга-
низма представлен комплексом биоритмов различных 
функций, находящихся между собой в  определенных 
фазовых взаимоотношениях [1]. Возникновение в живых 
системах колебаний с периодами, близкими к географи-
ческим циклам, суткам, лунному месяцу, году, свидетель-
ствует о  совершенствовании физиологических механиз-
мов приспособления организма к  окружающей среде, 
основные физикохимические параметры которой подвер-
жены циклическим изменениям [2]. 

Биологические ритмы – это регулярные количествен-
ные и  качественные изменения в  деятельности систем 
и органов, повторяющиеся через приблизительно равные 
промежутки времени  [3]. По  величине периода колеба-
ний различают ритмы высокой  (период колебаний 
менее ½ ч), средней (период колебаний от ½ ч до 6 сут.) 
и низкой частоты (период колебаний от 7 сут. до 1 года). 
К  низкочастотным ритмам относятся циркосептанный 
(околонедельный), циркатригитанный  (околомесячный) и 
циркааннуальный (околосезонный, окологодовой) ритмы. 

Ведущую роль во временной организации деятельно-
сти систем живого организма играют суточные и  сезон-
ные биоритмы [2]. Многочисленные факты свидетельству-
ют о  том, что различные виды соматической патологии 
сопровождаются десинхронозом – нарушениями фазовой 
архитектоники биологических ритмов  [4]. Особенности 
биоритмологической организации при бронхиальной 
астме  (БА) у  детей в  современной научной литературе 
освещены недостаточно. Имеются лишь отдельные рабо-
ты, посвященные изучению циркадианных ритмов аппа-
рата дыхания, тиреоидной системы при БА [5–13]. Однако 
морфофункциональные особенности назальной мукоци-
лиарной системы в  различные сезоны года у  детей 

с круглогодичной БА остаются неизученными. Накопление 
научных данных в этой области в дальнейшем может дать 
практический выход на  оптимизацию времени назначе-
ния противорецидивной терапии при круглогодичной БА 
у детей дошкольного возраста с целью повышения эффек-
тивности контроля над заболеванием. 

Цель исследования: оценить сезонные вариации цир-
кааннуальных ритмов назоцилиарной барьерной систе-
мы у здоровых детей и детей с круглогодичной БА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Родителями всех детей было подписано доброволь-
ное информированное согласие. В  исследование было 
включено 134  ребенка. Основную группу составили 
99 детей, больных БА, в возрасте от 1,5 до 7 лет с БА лег-
кой и  средней степени тяжести. Контрольная группа 
состояла из 45 здоровых детей того же возраста, не имев-
ших аллергической патологии, очагов хронической 
инфекции, с редкими (не более 3) эпизодами ОРЗ в тече-
ние года, предшествующего исследованию. Дизайн иссле-
дования – простое, сравнительное, пролонгированное. 

В работе использован общепринятый комплекс обсле-
дования детей, страдающих БА, включающий сбор анам-
неза, клиническое, аллергологическое обследование, 
функциональные и лабораторные методы (ИФА для опре-
деления уровней ТТГ, Т4св, кортизола, IL-1β, IL-4, IgEобщ., 
IFN-γ). Изучение окологодовых биоритмов назоцилиар-
ной системы проводилось в  течение трех лет, 4-кратно 
в течение каждого года (в октябре, январе, апреле, июле) 
и  включало цитологическое исследование мазков-
отпечатков со слизистой оболочки полости носа по мето-
дике Л. Матвеевой  [14]. В  мазках назального секрета 
вычисляли удельный вес нейтрофилов  (Н), эозинофи-
лов  (Э), цилиндрического  (ЦЭ) и плоского эпителия  (ПЭ) 
в процентах, а также рассчитывали индекс цитолиза кле-
ток  (ИЦК) и  средний показатель деструкции  (СПД) для 
каждого вида клеток. 

the nasal mucosa were studied with the calculation of the specific gravity of neutrophils, eosinophils, cylindrical and squamous 
epithelium as a percentage, the calculation of the cytolysis index of cells and the average destruction index for each type of cell. 
To study the near-seasonal rhythms, the KOSINOR program and the computer system of intra-laboratory control “VlCC” were used.
Results. The presence of seasonal changes in cytological parameters of the nasal mucosa with the maximum values of the aver-
age values of the average destruction of the flat, cylindrical epithelium, neutrophils in January and acrophases in January was 
revealed. If eosinophils on the nasal mucosa were not detected in healthy children, then the presence of this type of cells was 
noted in children with asthma throughout the year. The period of fluctuations of the average destruction index in the flat epi-
thelium (1.7 months) was 4 times shorter, and in the cylindrical epithelium (21.6 months) – 3.5 times longer in children with 
asthma compared with healthy children. The periods, amplitude and mesor of the average neutrophil destruction index in chil-
dren with asthma and healthy peers did not differ significantly. Acrophases and bathyphases of the average index of destruction 
of the flat, cylindrical epithelium, neutrophils in patients with asthma and healthy children were recorded at different times. 
Conclusions. The study showed that in children with AD there are no patterns of rhythmological organization in the work of the 
nasociliary system, characteristic of healthy children. 

Keywords: children, biorhythms, nasociliary system, KOSINOR analysis, bronchial asthma
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Для представления количественных данных исследова-
ния использовались описательные статистики: Ме (медиана), 
Q1  (25% квартиль), Q3  (75% квартиль), если данные 
не  подчинялись нормальному закону распределения, 
и стандартное отклонение (Std Dev), если данные подчи-
нялись нормальному закону распределения. Проверка 
подчинения выборки нормальному закону распределе-
ния проводилась при помощи критерия Шапиро – Уилка. 
Для определения достоверности различий независимых 
выборок качественных данных использовался анализ 
таблиц сопряженностей с  вычислением точного значе-
ния критерия Х² и точного критерия Фишера с поправ-
кой на  множественное сравнение Бонферрони  [15]. 
Использовались статистические пакеты SAS 8, SPSS v 11.5. 
Для изучения околосезонных ритмов использовалась 
программа «КОСИНОР» и компьютерная система внутри-
лабораторного контроля «ВлКК»1. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе анамнестических данных сезонность 
возникновения ОРЗ выявлена у  40% здоровых детей 
и 46,5% детей с БА. В обеих группах наблюдения острые 
респираторные инфекции регистрировались чаще 
в осенне-весеннее и зимнее время года: в группе здоро-
вых детей наибольшее количество ОРЗ осенью и весной 
имело место у 40%, в группе детей с БА – у 58,6%; зимой 
наиболее часто дети были подвержены ОРЗ в 17,8% слу-
чаев в контрольной группе и в 25,3% случаев – в основ-
ной группе. Возникновение острых респираторных 
инфекций в летний сезон года отмечалось редко – у 2,2% 
здоровых детей и 2,0% детей с БА.

Сезонный характер обострений БА отмечен у  всех 
пациентов: у 64,6% детей обострения заболевания имели 
место в осеннее-весеннее время (октябрь, апрель), у 19,2% 
обследуемых – зимой (январь), у 11,1% – летом (август).

Исследование назоцитограмм у здоровых детей пока-
зало, что в клеточном составе назального секрета преоб-
ладали клетки плоского (от 13,8 до 70,0%) и цилиндриче-
ского эпителия (от 10,9 до 58,9%). Референтные пределы 
содержания нейтрофилов составили от  19,7  до  65,8%. 
Наименьший удельный вес в клеточном составе назаль-
ного секрета имели лимфоциты  (0,0–3,8%). Присутствия 
эозинофилов в  назальном секрете здоровых детей 
не обнаружено.	 Сезонные колебания количества пло-
ского и цилиндрического эпителия, лимфоцитов, нейтро-
филов и  эозинофилов назального секрета у  здоровых 
детей носили недостоверный характер (табл. 1).

Анализ назоцитограмм показал, что изменения СПД 
клеток слизистой оболочки полости носа у здоровых детей 
характеризовались ярко выраженной сезонностью. 
Максимальные значения среднего показателя деструк-
ции (СПД) плоского эпителия, СПД цилиндрического эпите-
лия и СПД нейтрофилов отмечены в январе, минимальные 

1 Барабаш Л.В., Хон В.Б. Компьютерная система внутрилабораторного контроля качества 
ВлКК. Томский государственный университет систем управления и радиоэлектроники, 
ГУ «Томский научно-исследовательский институт курортологии и физиотерапии» МЗСР 
РФ. – электрон. текстовые, графические данные и прикладная программа. Томск, 2005. – 1 
электрон. опт. диск (CD-ROM).

значения СПД ПЭ зарегистрированы в апреле (р = 0,030), 
СПД ЦЭ – в октябре и июле (р = 0,006, р = 0,018), СПД Н – 
в июле (р = 0,018) (табл. 1). Высокие значения показателей 
деструкции эпителия и  нейтрофилов  (СПД ПЭ, СПД ЦЭ, 
СПД Н) в январе, вероятно, являются следствием контакта 
слизистой оболочки с вирусно-бактериальной инфекцией 
и  отражают напряжение защитно-компенсаторных реак-
ций организма в зимнее время.

Исследование мазков-отпечатков со  слизистой обо-
лочки полости носа выявило преобладание нейтрофи-
лов (21,1–84,8%) в клеточном составе назального секрета 
у детей с БА. Содержание плоского эпителия варьирова-
лось от  13,0  до  71,1%, цилиндрического эпителия  – 
от 9,5 до 56,4%, лимфоцитов – от 0,4 до 3,8%, эозинофи-
лов – от 0,0 до 25,2%. Внутригрупповые изменения про-
центного содержания клеток назального секрета у детей 
с БА не носили статистически значимого характера. При 
межгрупповом сравнении удельный вес клеток плоского 
и цилиндрического эпителия у детей с БА был в 1,5–2 раза 
ниже в  сравнении со  здоровыми сверстниками, однако 
различия не  были статистически значимыми. По  содер-
жанию лимфоцитов в  различные сезоны годы группы 
наблюдения достоверных различий не имели. Количество 
нейтрофилов у детей с БА превышало значения, зареги-
стрированные в  группе здоровых детей, с  достоверной 
разницей в октябре, январе, апреле. 

При анализе назоцитограмм с  помощью описатель-
ных статистик статистически значимых сезонных колеба-
ний СПД ПЭ и СПД ЦЭ в группе детей с БА не выявлено. 
Имела место достоверная внутригрупповая динамика 
СПД Н: высокие значения показателя отмечены в январе 
и апреле, низкие – в июле (р = 0,048, р = 0,020). Вероятно, 
это является следствием усиления контакта с  вирусно-
бактериальной инфекцией в зимний и весенний периоды 
и уменьшением колонизации слизистой оболочки респи-
раторного тракта в  летнее время. Статистически значи-
мые межгрупповые различия зарегистрированы в январе 
и апреле: значения СПД Н в эти месяцы были достоверно 
выше у детей с БА в сравнении со здоровыми детьми.

Использование КОСИНОР-анализа позволило оценить 
количественные (период, амплитуда, мезор) и качествен-
ные  (фазовые) характеристики ритма. При исследовании 
цитологических показателей состояния слизистой оболоч-
ки полости носа выявлено, что у здоровых детей СПД ПЭ 
и СПД ЦЭ имели близкие по продолжительности перио-
ды (7,1 и 6,3 мес. соответственно), а период СПД Н оказал-
ся в два раза большим в сравнении с периодом СПД ЦЭ 
и  составил 12,7  мес., что свидетельствовало о  наличии 
у  них четкого циркааннуального ритма СПД Н  (рис., 
табл.  2). Амплитуда и  мезор показателей существенно 
не отличались. Фазовые характеристики ритма цитологи-
ческих показателей не  совпадали: акрофаза СПД ПЭ 
наблюдалась в  мае-июне, акрофаза СПД ЦЭ  – в  январе 
и  июле, акрофаза СПД Н  – в  январе. Батифазы СПД ПЭ 
зарегистрированы в феврале и сентябре, батифазы СПД 
ЦЭ  – в  апреле и  октябре, а  батифаза СПД Н  – в  июне-
июле (табл. 2). В группе детей с БА количественные и каче-
ственные характеристики ритма имели существенные 
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отличия: период колебаний характеризовался большей 
продолжительностью в  отношении СПД ЦЭ  (в  3,5  раза), 
сегментоядерных нейтрофилов  (в  два раза), эозинофи-
лов (почти в 6 раз) в сравнении со здоровыми детьми. 

Количественные характеристики ритма IgE в группах 
наблюдения существенно отличались: период IgE у детей 
с БА (24,0 мес.) был в четыре раза большим, амплитуда – 
в  три раза большей, а  уровень  – в  два раза большим 
в сравнении со здоровыми детьми. Качественные (фазо-
вые) характеристики ритма IgE у детей с БА и здоровых 
детей были различными. Значительное удлинение перио-
да, увеличение уровня и  амплитуды колебаний IgE при 
отсутствии внутригрупповых сезонных изменений пока-
зателя у  детей с  БА свидетельствует о  круглогодичной 
выработке IgE в повышенных количествах.

IL-1β у детей с БА имел период колебаний 41,1 мес. 
и  превосходил период колебаний данного показателя 
у  здоровых детей в  9  раз. Амплитуда колебаний IL-1β 
у детей с БА была в три раза больше, а мезор – в пять раз 
больше в  сравнении со  здоровыми детьми. Фазовые 
характеристики ритма с  таковыми у  здоровых детей 
не совпадали. 

Длительность периода колебаний IL-4  у  детей с  БА 
составила 20,4  мес. и  почти в  5  раз превысила период 

IL-4  у  здоровых детей. Амплитуда и  мезор отличались 
несущественно. Акрофаза и батифаза не совпадали. 

Отмечено 3-кратное удлинение периода колебаний 
кортизола у детей с БА (29,4 мес.) в сравнении со здоро-
выми детьми. Амплитуда и уровень существенно не отли-
чались. Акрофаза и батифаза не совпадали. 

Период колебаний ТТГ у детей с БА составил 15 мес. 
и не отличался от здоровых детей, период Т4св. характери-
зовался в три раза меньшей частотой при БА в сравнении 
со здоровыми детьми.

При исследовании биоритмов эозинофилов и сегменто
ядерных нейтрофилов выявлено совпадение характери-
стик ритма эозинофилов и нейтрофилов у здоровых детей. 

Периоды колебаний нейтрофилов и  эозинофилов 
в  группе здоровых детей были максимально близки 
и составили 5,3 и 5,0 мес. соответственно (рис.), акрофазы 
эозинофилов зарегистрированы в  апреле и  сентябре, 
акрофазы нейтрофилов  – в  марте и  августе, батифазы 
эозинофилов отмечены в июне и декабре, батифазы ней-
трофилов – в мае-июне и ноябре (табл. 2). Таким образом, 
акрофазы нейтрофилов на  месяц опережали акрофазы 
эозинофилов. Характеристики ритма эозинофилов и ней-
трофилов у детей с БА не совпадали с таковыми у здоро-
вых детей: периоды колебаний характеризовались 

 Таблица 1. Сезонные изменения показателей назального секрета у детей в группах наблюдения, Me (Q1-Q3)
 Table 1. Seasonal changes in nasal secretion rates in children in the observation groups, Me (Q1-Q3)

Показатель Группы наблюдения Октябрь (1) Январь (2) Апрель (3) Июль (4) р 

Плоский 
эпителий, %

БА, n = 99 20,0 (13,0–71,1) 19,1 (17,0–65,9) 20,1 (16,9–59,8) 28,6 (16,4–59,8) 0,680

Здоровые, n = 45 42,8 (19,6–56,9) 39,4 (13,8–60,0) 45,3 (19,1–68,0) 48,0 (28,1–58,5) 0,519

Цилиндрический 
эпителий, %

БА, n = 99 19,0 (14,9–44,2) 13,5 (10,9–43,9) 12,0 (9,9–47,7) 20,0 (9,5–56,4) 0,645

Здоровые, n = 45 30,2 (10,9–45,9) 24,0 (12,9–39,0) 29,0 (14,4–52,9) 30,9 (11,4–58,9) 0,088

Лимфоциты, %
БА, n = 99 1,2 (0,4–2,9) 2,8 (2,0–2,9) 2,3 (1,5–3,8) 1,5 (1,0–3,0) 0,246

Здоровые, n = 45 1,7 (0,0–3,5) 2,3 (0,9–3,8) 1,5 (0,6–2,5) 1,4 (0,4–3,0) 0,256

Нейтрофилы, %
БА, n = 99 51,6 (47,0–76,9)* 59,7 (51,4–80,8)* 56,5 (47,6–84,8)* 41,8 (21,1–63,6) 0,884

Здоровые, n = 45 25,3 (20,0–60,4) 34,3 (27,1–60,6) 24,2 (19,7–65,8) 22,7 (20,0–58,5) 0,083

Эозинофилы, %
БА, n = 99 8,2 (2,3–16,7)* 5,9 (0,0–10,8)* 9,1 (1,3–11,8)* 8,1 (2,2–25,2)* 0,204

Здоровые, n = 45 0,0 (0,0–0,0) 0,0 (0,0–0,0) 0,0 (0,0–0,0) 0,0 (0,0–0,0) 1,000

СПД ПЭ
БА, n = 99 0,46 (0,00–0,82) 0,68 (0,13–0,87) 0,46 (0,00–0,72) 0,29 (0,00–0,52) 0,205

Здоровые, n = 45 0,23 (0,13–0,65) 0,40 (0,26–0,69) 0,22 (0,15–0,87) 0,30 (0,13–0,51) 0,013
р2-3 = 0,030

СПД ЦЭ

БА, n = 99 0,24 (0,00–0,29)* 0,25 (0,03–0,59) 0,32 (0,05–0,50) 0,15 (0,00–0,24) 0,480

Здоровые, n = 45 0,10 (0,04–0,14) 0,20 (0,01–0,46) 0,17 (0,11–0,31) 0,09 (0,02–0,33)
0,001

р1-2 = 0,006
р2-4 = 0,018

СПД Н
БА, n = 99 0,81 (0,13–1,21) 1,03 (0,44–1,95)* 0,89 (0,48–2,44)* 0,12 (0,08–0,37)

0,037
р3-4 = 0,048
р2-4 = 0,020

Здоровые, n = 45 0,28 (0,24–1,03) 0,56 (0,55–1,07) 0,37 (0,26–0,92) 0,13 (0,10–0,32) 0,003
р2-4 = 0,018

Примечание. р1–2 – достоверность парных внутригрупповых различий «октябрь – январь»; p2–4 – достоверность парных внутригрупповых различий «январь – июль»; p3–4 – 
достоверность парных внутригрупповых различий «апрель – июль».
* Достоверность различий в сравнении с группой здоровых детей.
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большей длительностью, акрофазы и батифазы не совпа-
дали (рис., табл. 2).

Анализ полученных данных показал, что у  детей с  БА 
отсутствуют закономерности ритмологической организации, 
выявленные у  здоровых детей: нет совпадения акрофаз 
и  батифаз нейтрофилов, эозинофилов, СПД ПЭ, СПД ЦЭ, 
СПД Н, IgE, IL-1β, IL-4, кортизола, Т4св. в силу значительного 

изменения при БА длительности периодов колебаний дан-
ных показателей. Таким образом, у детей с БА имеет место 
десинхроноз практически по всем изучаемым показателям.

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, биоритмологическое исследование 
в  группе здоровых детей выявило наличие сезонных 
изменений цитологических показателей слизистой обо-
лочки полости носа с  максимальными показателями 
средних значений СПД ПЭ, СПД ЦЭ, СПД Н в  январе 
и акрофазами СПД ЦЭ и СПД Н в январе, что совпадает 
с периодом высокой заболеваемости ОРЗ и может быть 
расценено как защитно-компенсаторная реакция слизи-
стой оболочки полости носа, направленная на элимина-
цию возбудителей [5, 14]. Зарегистрированные в январе 
акрофазы СПД ЦЭ и  СПД Н совпадали по  времени 
с  появлением достоверно высоких значений данных 
показателей при внутригрупповом сравнении с  исполь-
зованием описательных статистик  (Me, Q1-Q3), что под-
тверждает напряжение защитно-приспособительных 
реакций со  стороны слизистой оболочки полости носа 
у здоровых детей в зимнее время года [5, 14]. 

Если у здоровых детей эозинофилы на слизистой обо-
лочке полости носа не определялись, то у детей с БА отме-
чено наличие данного вида клеток в течение всего года, 
при этом межгрупповые различия по данному показателю 
во все сезоны года были статистически значимыми  [14]. 
Данный факт свидетельствует о  миграции и  длительном 
присутствии на слизистой оболочке полости носа нейтро-
филов и эозинофилов и подтверждает наличие хрониче-
ского воспаления на  слизистой оболочке полости носа 
у  детей с  БА  [14]. Снижение удельного веса клеток 

 Таблица 2. Характеристика биоритмов лабораторных показателей в группах наблюдения
 Table 2. Characteristics of biorhythms of laboratory test results in the observation groups

Показатель
Период, мес. Акрофаза, мес. Батифаза, мес.

Здоровые, n = 45 БА, n =99 Здоровые, n = 45 БА, n = 99 Здоровые, n = 45 БА, n = 99

СПД ПЭ 7,1 1,7 V-VI I, III, IV, VIII, X II, IX II, V, VII, IX

СПД ЦЭ 6,3 21,6 I, VII III IV, X XIII-XIV

СПД Н 12,7 10,5 I III, XIII-XIV VI-VII VIII

Сегм. нейтрофилы 5,0 9,8 III, VIII III, XIII V-VI, XI VIII

Эозинофилы 5,3 30,7 IV, IX XV VI, XII I

IgE 5,9 24,0 IV, X XIII I, VII, XIII II

IL-1β 4,4 41,1 III, VIII, XII XIII V, X – 

IL-4 4,4 20,4 III, VIII, XII XV V, X V

IFN-γ 15,0 12,0 II II, XIV IX VIII

Кортизол 10,4 29,4 VII I II, XII XVI-XVII

ТТГ 15,0 15,0 XI V IV XII

Т4 10,4 2,8 III III, VI, IX, XII VIII-IX I, IV, VII, X

Примечание. 
 – Совпадение характеристик ритма у здоровых детей.
 – Совпадение характеристик ритма у детей с БА.

 Рисунок. Периоды колебаний лабораторных показателей 
в группах наблюдения

 Figure. Periods of fluctuations of laboratory test results 
in the observation groups
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плоского и цилиндрического эпителия может быть интер-
претировано как дефект эпителиального пласта и являет-
ся косвенным свидетельством нарушения барьерной 
функции слизистой оболочки полости носа у детей с БА.

Биоритмологические характеристики цитологических 
показателей слизистой оболочки полости носа у  детей 
с  БА значимо отличались от  таковых у  здоровых детей. 
Укорочение периода колебаний СПД ПЭ и  удлинение 
периода колебаний СПД ЦЭ у  детей основной группы 
может быть связано с  более быстрой сменой плоского 
эпителия и медленным восстановлением цилиндрического 
эпителия у  детей с  БА. Периоды колебаний количества 
эозинофилов  (30,7  мес.) и  сегментоядерных нейтрофи-
лов (9,8 мес.) у детей с БА были увеличены в шесть и в два 
раза соответственно в  сравнении со  здоровыми детьми, 
что свидетельствует в пользу активности данного типа кле-
ток в  течение всего года и  косвенно подтверждает их 
участие в процессе хронического воспаления у детей с БА.

Изменение ритмологических характеристик IL-1β, 
IL-4 и  IgE показывает нарушение ритмологической орга-
низации иммунной системы у больных БА и может служить 
косвенным подтверждением роли Ig E, IL-1β и IL-4 в пато-
генезе БА. 

Период  (12,0 мес.) и  уровень колебаний IFN-γ у детей 
с БА незначительно отличались от здоровых детей. Однако 
зарегистрировано увеличение размаха колебаний (ампли-
туды) у детей с БА в сравнении со здоровыми сверстниками. 
Фазовые характеристики ритма (акрофаза, батифаза) IFN-γ 
в группах наблюдения также имели отличия, что свидетель-
ствует о  десинхронизации ритма IFN-γ  – цитокина-
регулятора синтеза IgE. Учитывая роль кортизола в реализа-
ции адаптационных реакций, факт десинхронизации ритма 
данного гормона может быть связан с нарушением регуля-
ции защитно-компенсаторных механизмов у детей с БА.

ВЫВОДЫ

Анализ результатов проведенного исследования пока-
зал статистически значимые межгрупповые различия 
по семи показателям в октябре, по пяти показателям в янва-
ре, по семи показателям в апреле и по двум показателям 
в  июле. Увеличение уровня нейтрофилов и  эозинофилов 
слизистой оболочки полости носа может служить объясне-
нием патогенетических механизмов обострений БА в осен-
нее время при увеличениях контакта с бытовыми аллерге-
нами и вирусно-бактериальными агентами на фоне мукоци-
лиарной недостаточности. Отмеченное в январе повышение 
количества нейтрофилов и эозинофилов на слизистой обо-
лочке полости носа, увеличение СПД Н, вероятно, отражает 
напряжение защитно-компенсаторных реакций организма 
в  ответ на  контакт с  вирусно-бактериальной инфекцией. 
Зарегистрированные в апреле высокие показатели содер-
жания нейтрофилов и эозинофилов на слизистой оболочке 
полости носа, высокий СПД Н у  детей с  БА в  сравнении 
со здоровыми детьми могут свидетельствовать о некоторой 
тенденции к  истощению защитных механизмов к  весне. 
Методом КОСИНОР-анализа выявлено нарушение ритмо-
логической организации у детей дошкольного возраста с БА 
и  наличие десинхроноза назоцилиарной системы. 
Особенности ритмологической организации функциониро-
вания назоцилиарной барьерной системы у детей дошколь-
ного возраста с БА требуют дальнейшего изучения с пер-
спективой прикладного характера в будущем. Накопление 
научных данных по этой теме, вероятно, позволит оптими-
зировать время и  длительность противорецидивной тера-
пии у данного контингента пациентов.�
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Резюме 
Введение. Изучение комплекса механизмов регуляции воспаления имеет важное значение в формировании представлений 
о местных и общих защитно-приспособительных процессах при респираторных инфекциях у детей. В качестве универсаль-
ных, плейотропных регуляторов каскада воспалительных, иммунных и метаболических процессов рассматривается система 
цитокинов. В настоящее время большой интерес представляют лекарственные средства, обладающие потенциальными воз-
можностями влияния на течение цитокиновых реакций. 
Цель. Оценить эффективность влияния низкомолекулярных индукторов интерферона с широким спектром биологической 
активности на выраженность клинических симптомов и уровень про- и противовоспалительных цитокинов периферической 
крови при респираторных инфекциях у детей. 
Материалы и методы. Обследовано 98 детей с диагнозом «ОРВИ» в возрасте от 4 до 11 лет, из которых 57 детей принимали 
в качестве этиотропной противовирусной терапии меглюмина акридонацетат в рекомендуемых возрастных дозах и соста-
вили основную группу. В качестве группы сравнения выступил 41 ребенок, получавший только симптоматическое лечение. 
Результаты и обсуждение. Клинически на фоне приема меглюмина акридонацетата наблюдалось снижение длительности про-
явлений основных симптомов ОРВИ у детей, снижение риска осложнений, уменьшение воспалительных проявлений. Показано, 
что минимальные значения уровня интерлейкина-1, -4 и -8 характерны для здоровых детей, что подтверждает активацию цито-
киновых реакций лишь в процессе проявления патологических симптомокомплексов со стороны различных органов и систем. 
При ОРВИ отмечено повышение всех исследуемых цитокинов, при этом при выраженном общетоксическом синдроме и ката-
ральных явлениях отмечено доминирование роста провоспалительных цитокинов на фоне незначительно повышенного уровня 
противовоспалительного интерлейкина-4. В аналогичных случаях на фоне приема меглюмина акридонацетата отмечен сбалан-
сированный подъем противо- и провоспалительных цитокинов с относительно быстрым регрессом клинических симптомов.
Выводы. Применение меглюмина акридонацетата способствует быстрому купированию основных клинических проявлений 
ОРВИ, сокращает продолжительность заболевания. Характер цитокиновых реакций может служить маркером неблагоприят-
ного течения ОРВИ. Назначение низкомолекулярных индукторов интерферона балансирует подъем уровней про- и проти-
вовоспалительных цитокинов периферической крови. 

Ключевые слова: клинические симптомы, осложнения, цитокины, интерлейкины, меглюмина акридонацетат 
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ВВЕДЕНИЕ

В  структуре заболеваемости детей всех возрастных 
групп болезни органов дыхания, и прежде всего острые 
респираторные вирусные инфекции  (ОРВИ), занимают 
ведущее место  [1]. Несмотря на  разную этиологию, они 
имеют сходные эпидемиологические, патогенетические 
и  клинические черты  [2]. Характерный для всех ОРВИ 
симптомокомплекс включает: лихорадку, цефалгию, выра-
женную астенизацию и  признаки поражения дыхатель-
ных путей. В настоящее время большое значение уделя-
ется не только клинической картине, но и патофизиоло-
гическим механизмам регуляции гомеостаза, которые 
осуществляются множеством биологически активных 
веществ, в  число которых входят цитокины  [3]. Пато
физиологические эффекты большинства цитокинов иден-
тичны, многие из  них способны взаимодействовать 
с  одними и  теми  же рецепторными комплексами, что 
обеспечивает их большие функциональные возможно-
сти  [4]. В  ответ на  массивное воздействие вирусных 
и бактериальных агентов происходит активация системы 
цитокинов: стимулируется выработка провоспалительных 
цитокинов различными клетками, в  т. ч. моноцитами 
и  макрофагами, и  одновременно происходит выброс 
противовоспалительных интерлейкинов, препятствующих 

развитию гиперергических реакций и  срыву иммунных 
механизмов в условиях чрезмерной антигенной нагруз-
ки [5]. Таким образом, именно формирование адекватно-
го баланса про- и  противовоспалительной активности 
обеспечивает стабильность и  эффективность защитных 
механизмов при инфекционном процессе  [6]. В  отече-
ственной педиатрической практике при ОРВИ обосно-
ванно используются препараты с  различными механиз-
мами действия, одинаково эффективные как для профи-
лактики, так и  для лечения заболевания. Важным при-
кладным аспектом является возможность их использова-
ния в разных возрастных группах пациентов [7]. Широкое 
применение в терапии вирусных заболеваний получили 
блокаторы М2-каналов, ингибиторы нейраминидазы, 
а  также рекомбинантные интерфероны и  индукторы 
интерферонов [8]. Двум последним группам в педиатри-
ческой практике в  последние годы отдается предпочте-
ние в связи с наличием ряда преимуществ [9]. 

Интерфероны являются цитокинами с широким спек-
тром активности, опосредующими важнейшие механиз-
мы адаптации, и служат первой линией защиты организ-
ма от инфекционных агентов, значительно опережающей 
выработку других специфических и  неспецифических 
факторов резистентности  [10]. При этом они обладают 
контрольно-регуляторными функциями и  способностью 

Abstract
Introduction. The study of the set of mechanisms of inflammation regulation plays an important role in shaping understanding 
of the local and general protective and adaptive processes in paediatric respiratory infections. The cytokine system is taken as 
universal, pleiotropic regulators of the cascade of inflammatory, immune and metabolic processes. Nowadays, the drugs with the 
potential for effecting the course of cytokine reactions are of great interest. 
Aim. To evaluate the efficacy of the impact of low molecular weight interferon inducers with a wide range of biological activity 
on the severity of clinical symptoms and the level of pro- and anti-inflammatory cytokines of peripheral blood in paediatric 
respiratory infections. 
Materials and methods. 98 children with ARVI aged 4 to 11 years were examined, of which 57 children received meglumine 
acridone acetate as etiotropic antiviral therapy at recommended age-related doses and were included in the treatment group. 
41 children receiving only symptomatic treatment were included in the comparison group. 
Results and discussions. Clinically, the use of meglumine acridone acetate resulted in decreased duration of the major symptoms 
of acute viral respiratory infections among children, reduced risk of complications, and decreased inflammatory manifestations. 
It was shown that the minimum levels of interleukin-1, -4 and -8 were typical for healthy children, which confirmed the activation 
of cytokine reactions only in the process of development of pathological symptoms from various organs and systems. An increase 
in all the studied cytokine levels was observed in ARVI, while the dominance in growth of pro-inflammatory cytokines with 
underlying slightly increased level of anti-inflammatory interleukin-4 was observed in severe general toxic syndrome and 
catarrhal signs. In similar cases, a balanced decrease in the levels of anti- and pro-inflammatory cytokines and a relatively rapid 
regression of clinical symptoms was noted during the meglumine acridone acetate therapy.
Conclusions. The use of meglumine acridone acetate contributes to the rapid relief of the major clinical symptoms of acute 
respiratory viral infections, and shortens the duration of the disease. The nature of cytokine reactions can serve as a marker of an 
unfavourable course of ARVI. The prescription of low-molecular interferon inducers balances an increase in the levels of pro- and 
anti-inflammatory cytokines of peripheral blood. 
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потенцировать функцию лимфоцитов. Интерфероны син-
тезируются клетками организма в  ответ на  внедрение 
различных генетически чуждых агентов и,  в  частности, 
ингибируют этапы репликации вирусов, обеспечивая 
защиту здоровых клеток. Снижение синтеза интерферо-
нов приводит к сдвигам кооперативных взаимодействий 
иммунокомпетентных клеток и  нарушению иммунного 
гомеостаза [11]. В здоровом организме и при заболева-
ниях интерфероногенез имеет свои особенности и вклю-
чает несколько этапов  (индукция, продукция, действие, 
эффекты), представляющих собой своеобразную патоге-
нетическую цепную реакцию [12]. Интерфероны челове-
ка делят на 3 группы в зависимости от типа клеток, кото-
рые его синтезируют: альфа, бета и  гамма. При этом 
интерферон-α и  интерферон-β проявляют выраженную 
противовирусную активность, а интерферону-γ присуще 
преимущественно иммунорегуляторное и антипролифе-
ративное действие. Биологическая активность интерфе-
ронов достаточно высока, чтобы даже при малой кон-
центрации сделать клетку резистентной не  только 
к  вирусной, но  и  к  бактериальной инфекции  [13]. 
В  последние десятилетия используется множество 
рекомбинантных и  пегилированных препаратов интер-
феронов с  различными вариантами введения в  орга-
низм  (интраназально, ректально, парентерально). Сред
ства из данной группы показали свою высокую клиниче-
скую эффективность и в большинстве случаев не имеют 
возрастных ограничений для применения. Однако мно-
гократное введение экзогенного интерферона в  боль-
ших дозах провоцирует избыточную сенсибилизацию 
и  усиление процессов его нейтрализации вследствие 
выработки в  организме человека антиинтерфероновых 
антител [14]. 

Идея использования эндогенных ресурсов по синтезу 
интерферона способствовала введению в  арсенал кли-
ницистов лекарственных средств, стимулирующих выра-
ботку собственного интерферона  – индукторов интер
феронов [15]. 

Несмотря на  то  что спектр действия и  механизм 
работы эндогенных и  экзогенных интерферонов иден-
тичны, аутологичные интерфероны имеют ряд суще-
ственных преимуществ: не аллергенны, не стимулируют 
образование в  организме ребенка антител к  интерфе-
рону, их воздействие на организм длительное, что дела-
ет их эффективными средствами профилактики  [16]. 
Важно отметить, что потенцирование индукторами 
интерферонов провоспалительного потенциала нейтро-
фильных гранулоцитов периферической крови за  счет 
усиления генерации ими активных форм кислорода 
приводит к  повышению биоцидных свойств крови 
и определяет не только их противовирусную, но и анти-
бактериальную активность [17, 18]. 

При этом синтез эндогенного интерферона в организ-
ме находится под жестким цитокиновым контролем 
и  не  достигает значений, при которых происходит 
повреждение клеток и тканей организма, что исключает 
переизбыток интерферона в периферическом кровотоке 
и,  следовательно, угнетение синтеза аутологичных 

интерферонов по  принципу отрицательной обратной 
связи [19, с. 142–148]. 

Индукторы интерферонов селективно инициируют 
синтез интерферона только у определенных групп клеток, 
что безопаснее и  эффективнее, чем поликлональная 
активация экзогенными интерферонами [20]. 

К  индукторам интерферонов относят разнородные 
по  составу высоко- и  низкомолекулярные природные 
и  синтетические соединения, объединенные способно-
стью активировать выработку альфа-, бета- и  гамма-
классов эндогенных интерферонов в  организме  [21]. 
Показано, что они хорошо сочетаются с рекомбинантны-
ми интерферонами, иммуномодуляторами и  химиотера-
певтическими средствами, при этом их комбинации 
в  ряде случаев приводят к  потенцированию лечебного 
действия  [22]. Имеются сведения о  том, что совместное 
использование индукторов интерферонов и других про-
тивовирусных препаратов, специфически ингибирующих 
вирусные ферменты, обеспечивает аддитивный и  даже 
синергидный эффект по  отношению к  различным груп-
пам вирусов [23]. 

В настоящее время в широкой клинической практике 
в  качестве индукторов интерферона используются раз-
личные синтетические и природные соединения, а также 
ряд официнальных лекарственных средств, при этом пре-
паратами выбора являются низкомолекулярные интерфе-
роны – производные акридонуксусной кислоты, обладаю
щие высокой биологической активностью, низкой токсич-
ностью, наряду с отсутствием аллергенных и мутагенных 
свойств [24]. 

Среди широко используемых в  настоящее время 
индукторов интерферонов из  данной группы хорошо 
зарекомендовали себя лекарственные формы на основе 
меглюмина акридонацетата  – синтетического низкомо-
лекулярного препарата с широким спектром противови-
русной активности, который, нарушая репликацию виру-
са и присоединение вирусных ДНК или РНК к капсидам, 
подавляет синтез вирусиндуцированных белков  [25]. 
Доказана эффективность меглюмина акридонацетата 
и при широком использовании в качестве противогрип-
позного препарата [26]. Низкая токсичность и отсутствие 
метаболического расщепления в  печени позволяют 
использовать его также при лечении герпетических 
инфекций, в частности цитомегаловируса и простого гер-
песа 1-го и  2-го типов  [27]. Меглюмина акридонацетат 
относится к ранним индукторам интерферона, поскольку 
пик его выработки приходится на  период от  4  до  8  ч 
с  момента приема, постепенно снижается к  24  ч 
от  момента введения препарата и  полностью исчезает 
через 48 ч [28]. 

 В тканях и органах, содержащих лимфоидные элемен-
ты, интерферон, индуцируемый под влиянием меглюмина 
акридонацетата, сохраняется в течение 72 ч [29]. Выявлено, 
что меглюмина акридонацетат способствует восстановле-
нию Т-клеточного звена иммунитета: нормализует уровни 
субпопуляций СDЗ+, СD4+, а также количество СD16+ (есте-
ственных киллеров), СDВ+, СD72+ (Т-лимфоцитов). Данные 
свойства позволяют рекомендовать препараты на основе 
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меглюмина акридонацетата в  качестве эффективных 
средств для терапии вирусных инфекций на ранних ста-
диях либо в  качестве средств их экстренной профи
лактики [30].

Меглюмина акридонацетат оказывает регулирующее 
влияние на  цитокиновый статус, опосредующий каскад 
патогенетических изменений при развитии вирусных 
и бактериальных инфекций – ингибирует выработку про-
воспалительных интерлейкинов-1, -8 и фактора некроза 
опухолей и  активирует синтез противовоспалительных 
интерлейкинов-4 и -10. Препараты на основе меглюмина 
акридонацетата способны усиливать клеточную чувстви-
тельность к  другим иммуномодуляторам и  индукторам 
интерферонов у пациентов разных возрастных групп [31]. 
Таким образом, их курсовое применение обоснованно 
при вирусных, бактериальных и аутоиммунных заболева-
ниях с  целью модуляции функции различных звеньев 
иммунитета [32]. Имеются сведения, что меглюмина акри-
донацетат активен в отношении вируса клещевого бор-
релиоза, вируса Эпштейна – Барр, ротавирусов, а  также 
демонстрирует эффективность при ревматических и дру-
гих заболеваниях соединительной ткани, не только пода-
вляя аутоиммунные реакции, но и оказывая противовос-
палительное и обезболивающее действие путем дозоза-
висимого специфического ингибирования внутриклеточ-
ного фермента цАМФ-фосфоэстеразы, что повышает 
чувствительность клетки к  антигенному и  митогенному 
влиянию [33]. 

Как и эндогенные интерфероны, меглюмина акридо-
нацетат повышает выработку активных форм кислорода 
нейтрофильными гранулоцитами, способствуя усилению 
их антимикробной активности [34]. 

Высокая заболеваемость вирусными инфекциями 
требует использования препаратов, обладающих лечеб-
ными, профилактическими и  иммуномодулирующими 
свойствами по отношению к широкому спектру возбуди-
телей вирусных и бактериальных инфекций, чему в пол-
ной мере удовлетворяют производные меглюмина 
акридонацетата [35]. 

 В связи со способностью регулировать интерфероно-
генез производные меглюмина акридонацетата широко 
используются для лечения вторичных иммунодефицит-
ных и аутоиммунных состояний, а также в качестве сред-
ства неспецифической экстренной профилактики острых 
респираторных заболеваний в период их эпидемическо-
го подъема  [36]. Проведенные наблюдения за  детьми 
с частыми респираторными заболеваниями показали, что 
применение меглюмина акридонацетата уменьшало 
частоту повторных эпизодов острых респираторных 
инфекций в 1,4 раза, при этом удавалось добиться досто-
верного сокращения сроков лечения [11]. 

В  этой связи представляла интерес оценка клиниче-
ской эффективности применения меглюмина акридона-
цетата при лечении респираторных инфекций и его вли-
яние на уровень цитокинов периферической крови.

Цель работ – анализ динамики клинических симпто-
мов и уровня интерлейкинов-1, -4, -8 при ОРВИ у детей 
на фоне приема меглюмина акридонацетата. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами проведен анализ результатов амбулаторного 
лечения 98  детей с  ОРВИ в  возрасте от  4  до  12  лет 
за период 2016–2018 гг. и не нуждавшихся в стационар-
ном лечении. В  исследование включались больные 
в  1–2-е сут. от  начала заболевания, имевшие выражен-
ные проявления катарального, респираторного и инток-
сикационного синдрома. Наблюдение за  детьми прово-
дилось в течение 8–12 дней от момента первого обраще-
ния. Эффективность терапии оценивалась по  динамике 
следующих симптомов: кашель, ринит, изменение тембра 
голоса (осиплость), лихорадка, общая интоксикация, пере-
носимость препарата. Динамика клинической симптома-
тики оценивалась врачом при осмотре пациента по 3-бал-
льной шкале (0 баллов – симптом отсутствует, 3 – выра-
жен максимально). Помимо клинических методов иссле-
дования, определялись уровни интерлейкинов-1, -4, -8 
методом ИФА набором реагентов «Вектор БЕСТ» (Россия). 
Чувствительность анализа менее 1 пг/мл. 

Работа выполнена за счет средств Программы стратеги-
ческого академического лидерства Казанского (Приволж
ского) федерального университета (ПРИОРИТЕТ-2030) .

В соответствии с поставленной целью дети были раз-
делены на 2 группы. В 1-ю группу вошли 57 детей, полу-
чавших необходимую симптоматическую терапию (назаль
ные деконгестанты, жаропонижающие препараты и  др.) 
совместно с  меглюмина акридонацетатом в  возрастной 
дозировке по  схеме в  1, 2, 4, 6, 8-е сут. Во  2-ю группу 
вошел 41 ребенок, использовавший только симптомати-
ческие лечебные средства (табл. 1). 

В исследование не включались дети младше 4 и стар-
ше 12 лет, принимавшие другие антибактериальные или 
противовирусные средства (кроме меглюмина акридона-
цетата), а  также отказавшиеся от динамического наблю-
дения. Сравниваемые группы были сопоставимы по сро-
кам начала терапии, полу, возрасту, а также по исходной 
степени выраженности респираторного синдрома, общей 
интоксикации и лихорадки. Процент легких и  среднетя-
желых вариантов течения болезни в  группах также был 
практически идентичен. 

С учетом поставленной цели работы нами проанали-
зирована динамика клинических симптомов ОРВИ 
у детей исследуемых групп (табл. 2). 

Вторым этапом нашего исследования явилось изуче-
ние влияния меглюмина акридонацетата на  характер 
цитокиновых реакций у детей исследуемых групп. Забор 

 Таблица 1. Общая характеристика детей исследуемых групп
 Table 1. Clinical characteristics of children from the study groups

Группы 

Признаки

Пол
(мал./дев.)

Возраст 
(годы)

Исходная тяжесть  
состояния, %

легкая среднетяжелое

1-я (57 детей) 25/32 7,1  ± 1,5 46 54

2-я (41 ребенок) 19/22 6,6  ± 1,6 42 58
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крови проводился на  1–2-е сут. от  начала появления 
клинических симптомов и  повторно на  4–6-й  день 
болезни. Средние значения интерлейкинов-1, -4 и -8 при-
ведены в табл. 3.

Приведенные данные демонстрируют идентичные 
показатели исследуемых цитокинов у  детей сравнивае-
мых групп на 1–2-е сут. болезни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования динамики клинических 
симптомов ОРВИ у  детей исследуемых групп показали 
у  1-й  группы достоверное снижение интенсивности 
и  длительности температурной реакции, уменьшение 
продолжительности симптомов интоксикации и быстрый 
регресс катаральных симптомов по  сравнению со 
2-й группой. Так, на фоне приема меглюмина акридона-
цетата выраженность клинических симптомов в совокуп-
ности достоверно снизилась уже к  4-му дню заболева-
ния (с 2,31 ± 0,16 до 0,64 ± 0,05 балла, p < 0,05), в то время 
как в группе детей, получавших только симптоматическое 
лечение, данный показатель к  аналогичному сроку 
составил 1,18  ±  0,07  балла. К  7–8-му дню наблюдения 
в 1-й группе выраженность клинических симптомов оце-
нивалась в 0,24 ± 0,03 балла, в то время как во 2-й группе 
показатель составил 0,44 ± 0,05 балла. 

Результаты второй части исследования по изучению 
влияния меглюмина акридонацетата на  характер цито-
киновых реакций у детей исследуемых групп продемон- 
стрировали: на  4–6-е сут. уровни всех цитокинов 

показывали умеренный рост своих значений. На  наш 
взгляд, важным аспектом дальнейших изменений явился 
относительно сбалансированный рост провоспалитель-
ных интерлейкинов-1, -8  и  противовоспалительного 
интерлейкина-4 в первой группе. У детей второй группы 
аналогичной динамики роста интерлейкина-4  не  отме-
чено. Данный факт, на  наш взгляд, показывает, что 
использование меглюмина акридонацетата способствует 
сбалансированному росту уровня про- и противовоспа-
лительных цитокинов, что позволяет избежать развития 
воспалительных реакций с  деструктивным эффектом. 
Не исключено, что относительно быстрый регресс клини-
ческих симптомов ОРВИ в первой группе связан с  тем, 
что повышение уровня ИЛ-4, имея контррегуляторный 
характер по отношению к ИЛ-1 и ИЛ-8, выступает в каче-
стве фактора, стабилизирующего течение заболевание. 
Важно отметить, что положительная клиническая дина-
мика и динамика цитокинемии достигнута на фоне при-
ема меглюмина акридонацетата, что свидетельствует 
о  том, что низкомолекулярные индукторы интерферона 
обладают широким спектром биологической активности, 
позволяющей их использовать при респираторных 
инфекциях у детей. 

ВЫВОДЫ

Таким образом, показана целесообразность включе-
ния меглюмина акридонацетата в  комплекс лечения 
ОРВИ у детей с целью уменьшения воспалительных про-
явлений, снижения риска развития осложнений, 

 Таблица 3. Показатели уровней интерлейкинов-1, -4, -8 у детей исследуемых групп
 Table 3. Levels of interleukins-1, -4, -8 in children from the study groups

Дни забора крови

 Группы детей и исследуемые цитокины

1-я группа, n = 21 2-я группа, n = 16

ИЛ-1 ИЛ-4 ИЛ-8 ИЛ-1 ИЛ-4 ИЛ-8

1–2-е сут. 1,38 ± 0,13 17,42 ± 0,36 33,9 ± 0,31 1,74 ± 0,12 19,57 ± 0,46 38,4 ± 0,78

4–6-е сут. 2,37 ± 0,28 41,18 ± 1,56 51,3 ± 1,81 4,02 ± 0,34 26,11 ± 1,18* 59,8 ± 2,32

* р < 0,05 при сравнении показателей у детей двух групп.

 Таблица 2. Динамика клинических симптомов у детей исследуемых групп
 Table 2. Changes in clinical symptoms of children from the study groups

Симптомы

Группы

1-я группа 2-я группа

1 сут. 4 сут. 7 сут. 1 сут. 4 сут. 7 сут.

Кашель 2,6 ± 0,22 1,1 ± 0,07 0,5 ± 0,02* 2,4 ± 0,18 1,6 ± 0,07 0,9 ± 0,04

Ринит 2,3 ± 0,08 0,8 ± 0,03* 0,4 ± 0,03* 2,8 ± 0,09 1,8 ± 0,05 0,8 ± 0,02

Тембр голоса 1,6 ± 0,32 0,2 ± 0,03 0 1,5 ± 0,19 0,2 ± 0,05 0

Лихорадка 2,9 ± 0,12 0,7 ± 0,05* 0,1 ± 0,02* 2,6 ± 0,07 1,3 ± 0,08 0,2 ± 0,05

Интоксикация 2,3 ± 0,17 0,7 ± 0,03* 0,4 ± 0,03 2,5 ± 0,22 1,2 ± 0,05 0,4 ± 0,07

Совокупный показатель выраженности клинических симптомов 2,31 ± 0,16 0,64 ± 0,05* 0,22 ± 0,03* 2,29 ± 0,19 1,18 ± 0,07 0,44 ± 0,05

* р < 0,05% при сравнении значений у детей в двух группах в определенные сроки.
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уменьшения выраженности клинической симптоматики 
и  продолжительности болезни. Важно отметить высокий 
профиль безопасности препарата: за время наблюдения 
побочных эффектов и аллергических реакций выявлено 
не  было. Установленная динамика цитокинемии со  сба-
лансированным повышением ИЛ-1, -4 и -8 на фоне при-
ема меглюмина акридонацетата имеет компенсаторный 
характер и  направлена на  стабилизацию провоспали-
тельных реакций с  целью ограничения воспаления 
и  говорит о  преобладании Тh2-типа иммунного 

ответа. Регулирующая роль низкомолекулярных индукто-
ров интерферона на процессы воспаления подтверждает 
возможность их использования для регуляции и  других 
адаптационных реакций, опосредованных цитокинами. 
Указанные данные, наряду с  хорошей переносимостью 
препарата, позволяют рекомендовать его применение 
в педиатрии.�
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Клинический случай / Clinical case

Синдром дистальной интестинальной обструкции 
у ребенка с муковисцидозом 

А.Т. Камилова, https://orcid.org/0000-0003-1695-0978, okamilova@mail.ru 
С.И. Геллер*, https://orcid.org/0000-0002-1210-6633, geller_svetlana@mail.ru
Д.Х. Дустмухамедова, dustm1979@mail.ru 
Л.Х. Насирова, lnasirova86@gmail.com
Республиканский специализированный научно-практический медицинский центр педиатрии; 100179, Республика 
Узбекистан, Ташкент, ул. 2-й Чимбай, проезд Талант, д. 3

Резюме
Представлен анализ клинического случая ребенка с синдромом дистальной интестинальной непроходимости при муковисци-
дозе. Пациентка в  возрасте 9,5  года поступила в  отделение гастроэнтерологии Республиканского специализированного 
научно-практического медицинского центра педиатрии (Республика Узбекистан) с жалобами на увеличение окружности живо-
та, усиленную перистальтику, слабость, вялость, отеки конечностей, жидкий стул и снижение массы тела. Из анамнеза: у девоч-
ки с 6 лет наблюдалась периодическая рвота, не связанная с приемом пищи. В 8 лет состояние ухудшилось, к рвоте присое-
динилось вздутие живота. По месту жительства был поставлен диагноз «острая кишечная непроходимость; заворот сигмовид-
ной кишки». В течение последующих 6 мес. состояние было относительно удовлетворительным, затем начались нарушения 
стула – 3–4 раза в день и вздутие живота. Учитывая наличие стеатореи, изменений поджелудочной железы на УЗИ и МСКТ, 
ребенок направлен к  генетику, результат потового теста – 86,0 мЭкв/л. Был поставлен диагноз «муковисцидоз, смешанная 
форма; синдром дистальной интестинальной обструкции; частичная кишечная непроходимость; белково-энергетическая 
недостаточность тяжелой степени». Исключены целиакия и ВИЧ. На фоне проводимой терапии состояние ребенка относитель-
но улучшилось. В течение месяца после выписки состояние было удовлетворительным, затем вновь ухудшилось. Через 3 мес. 
девочка была повторно госпитализирована с  теми же жалобами. После консультации хирургов были даны рекомендации 
о проведении операции в связи с появлением признаков частичной нижнекишечной непроходимости, но родственники под-
писали добровольный отказ от операции, ребенка под расписку забрали домой. Девочка была выписана с окончательным 
диагнозом «муковисцидоз, смешанная форма, тяжелое течение; синдром дистальной интестинальной обструкции; частичная 
нижнекишечная непроходимость; синдром экссудативной энтеропатии; белково-энергетическая недостаточность тяжелой 
степени». Через 2 нед. после выписки девочка скончалась. Синдром дистальной интестинальной непроходимости может быть 
неправильно оценен специалистами, не  знакомыми с муковисцидозом. Детские гастроэнтерологи и хирурги должны быть 
насторожены при обнаружении данного состояния в сочетании с другими симптомами, указывающими на муковисцидоз. 

Ключевые слова: муковисцидоз, синдром дистальной интестинальной обструкции, DIOS, кишечная непроходимость, дети
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Resume
The aim of  the study  – to analyze the  clinical case of  a  child with distal intestinal obstruction syndrome in  cystic fibrosis. 
A 9.5 year old patient was admitted to the Gastroenterology Department of the Republican Specialized Scientific and Practical 
Center of Pediatrics with complaints of an increase in abdominal circumference, increased peristalsis, weakness, lethargy, swelling 
in the limbs, loose stools, and weight loss. From the anamnesis: from the age of 6 years it was observed periodic vomiting, not 
associated with food intake. At the age of 8 years, the condition worsened, bloating joined the vomiting. At the place of residence, 
the diagnosis was made “Acute intestinal obstruction. Volvulus of the sigmoid colon”. Over the next 6 months, the condition was 
relatively satisfactory, and then stool disorders began – 3–4 times a day and bloating. Considering the presence of steatorrhea, 
changes in the pancreas on ultrasound and MSCT, the child was referred to a geneticist, the result of a sweat test was 86.0 mEq/l. 
The diagnosis was made: Cystic fibrosis, mixed form. Syndrome of  distal intestinal obstruction. Partial intestinal obstruction. 
Severe PEI, celiac disease and HIV were excluded. On the background of the therapy, the child’s condition improved relatively. 
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ВВЕДЕНИЕ

Муковисцидоз  (МВ), или кистофиброз, поджелудоч-
ной железы  – это аутосомное заболевание, вызванное 
мутацией регулятора трансмембранной проводимости 
МВ-белка канала клеточной мембраны для транспорта 
хлорид-ионов [1].

МВ поражает множество органов, в  том числе 
желудочно-кишечный тракт, дыхательную систему. 
Синдром дистальной кишечной непроходимости  (син-
дром дистальной инстестинальной обструкции – СДИО) – 
редкое осложнение у  больных МВ, характеризующееся 
накоплением вязких каловых масс, прикрепленных 
к  стенке кишечника, в  сочетании с  липким слизистым 
секретом, локализующимся в  дистальном отделе под-
вздошной кишки [2, 3]. 

Рабочая группа ESPGHAN дает определение СДИО как 
состоянию полной кишечной непроходимости, о чем сви-
детельствует рвота желчным содержимым, боль в животе 
и  его вздутие. При обследовании тонкой кишки можно 
увидеть уровни жидкости и  воздуха, соответствующие 
кишечной непроходимости из-за калового сдавления 
в подвздошно-слепой области [4]. Частота СДИО составля-
ет 23,3–35,5 эпизода на 1000 пациентов с МВ в год [5, 6].

В литературе описано лишь несколько случаев СДИО 
у  детей. Цель этого исследования состоит в  том, чтобы 
сообщить о случае СДИО у 9-летней девочки, диагноз МВ 
которой был выставлен впервые при поступлении.

Проведенное исследование обобщается в  соответ-
ствии с рекомендациями SCARE [7].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Н., проживающая в  сельской местности 
Республики Узбекистан, в  возрасте 9,5  года поступила 
в отделение гастроэнтерологии Республиканского специ-
ализированного научно-практического медицинского 
центра педиатрии  (РСНПМЦ педиатрии) с  жалобами 
на увеличение окружности живота, усиленную, видимую 
на глаз перистальтику кишечника, слабость, вялость, отеки 
на  стопах, жидкий стул до  4–5  раз в  сутки и  снижение 
массы тела. Из анамнеза: ребенок от 2-й беременности, 
2-х родов, родилась в срок с массой тела 3500 г. Кормилась 

грудью до  1,5  года, часто не  болела. Со  слов матери, 
до 6 лет развивалась нормально. В возрасте 6 лет у девоч-
ки стала наблюдаться периодическая рвота, 2–3  раза 
в  неделю, не  связанная с  приемом пищи, склонность 
стула к запорам. Амбулаторно получала лечение фермен-
тами поджелудочной железы, прокинетиками, но  выра-
женного эффекта от проводимой терапии не было, рвота 
и  тошнота повторялись каждый месяц с  промежутком 
в полгода в возрасте 7 лет. В 8 лет состояние ухудшилось, 
к  рвоте присоединилось выраженное вздутие живота. 
Девочка госпитализирована в больницу по месту житель-
ства, где был установлен диагноз «острая кишечная 
непроходимость  (низкая); заворот сигмовидной кишки; 
распространенный серозный перитонит». Была проведе-
на лапаротомия, ход операции неизвестен, выписка 
не предоставлена. В течение последующих 6 мес. состоя-
ние пациентки было относительно удовлетворительным, 
затем начались нарушения стула  – 3–4  раза в  день 
и вздутие живота. Обратились к врачу по месту житель-
ства, был назначен ферментный препарат, однако улуч-
шения не  было. За  3  мес. до  госпитализации вздутие 
стало более выраженным, стул постоянно жидкий, девоч-
ка была отправлена в  Ташкент и  госпитализирована 
в отделение гастроэнтерологии РСНПМЦ педиатрии. 

Наследственность: отец был несколько раз проопери-
рован в связи с повторяющейся непроходимостью кишеч-
ника и скончался во время одной из операций в возрасте 
35 лет. 

Состояние при поступлении тяжелое, тяжесть обуслов-
лена выраженной нутритивной недостаточностью, вяло-
стью. Масса тела – 25 кг (–1 стандартное отклонение (СО)), 
рост  – 126  см  (–1  СО), массо-ростовой индекс  – 3  СО 
по  критериям Всемирной организации здравоохране-
ния1. Девочка ослаблена, в  контакт вступает неохотно, 
аппетит снижен. Кожные покровы чистые, бледного цвета, 
телосложение астеническое. На  стопах выраженные 
отеки  (рис.  1). Периферические лимфоузлы увеличены, 
размером с  крупную горошину. Дыхание свободное, 
кашля нет, в легких аускультативно жесткое дыхание, хри-
пов нет. Тоны сердца приглушены, аритмичны, частота 
сердечных сокращений  – 88  уд/мин. Живот увеличен 

1 WHO Multicentre Growth Reference Study (MGRS). Available at: https://www.who.int/tools/
child-growth-standards/who-multicentre-growth-reference-study. 

Within a month after discharge, the condition was satisfactory, and then worsened again. After 3 months, the girl was re-hospi-
talized with the same complaints. After consulting the surgeons, recommendations were given to perform the operation due to 
the appearance of  signs of partial lower intestinal obstruction, but the  relatives signed a voluntary refusal of  the operation, 
the child was taken home against receipt. The girl was discharged with the final diagnosis: Cystic fibrosis, mixed form, severe 
course. Syndrome of distal intestinal obstruction. Partial lower intestinal obstruction. Syndrome of exudative enteropathy, severe 
PEI. The girl died 2 weeks after discharge. Distal intestinal obstruction syndrome (DIOS) may be misunderstood by those who are 
not familiar with cystic fibrosis. Pediatric gastroenterologists, surgeons should be alert when this condition is detected in combi-
nation with other symptoms indicating cystic fibrosis.

Keywords: cystic fibrosis, distal intestinal obstruction syndrome, DIOS, intestinal obstruction, children

For citation: Kamilova A.T., Geller S.I., Dustmukhamedova D.Kh., Nasirova L.Kh. Distal intestinal obstruction syndrome 
in a child with cystic fibrosis. Meditsinskiy Sovet. 2023;17(1):233–239. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2022-023.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.



235MEDITSINSKIY SOVET2023;17(1):233–239

Pe
di

at
ric

ia
n 

sc
ho

ol

в  объеме, окружность 85  см, симметричен, участвует 
в акте дыхания, на передней брюшной стенке послеопе-
рационные рубцы. Живот при пальпации напряжен, видна 
и  слышна на  расстоянии перистальтика кишечных 
петель  (рис.  2). В  связи с  выраженным вздутием живота 
пальпация печени и  селезенки не  представлялась воз-
можной. Стул 4 раза в день, жидкий. Диурез не нарушен. 

Диагностический поиск проводился по  выявлению 
причины синдрома мальабсорбции и признаков частич-
ной кишечной непроходимости. В общем анализе крови: 
анемия легкой степени (гемоглобин 104,0 г/л), лейкоци-
тоз (10,4 × 109/л), остальные показатели были без патоло-
гических изменений. Биохимическое исследование 
крови установило наличие гипопротеинемии  (общий 
белок 45  г/л) и  гипоальбуминемии  (альбумин 21  г/л). 
Значения трансфераз и  билирубина были в  пределах 
референсных значений. Общий анализ кала: стеаторея 
1-го типа +++, слизь +, лейкоциты 2–3/1. Антитела к тка-
невой трансглутаминазе были в пределах референсных 
значений при нормальных показателях иммуноглобули-
на А  (IgA), что позволило исключить диагноз целиа-
кии (антитела к тканевой трансглутаминазе IgA 0,6 Ед/мл, 
суммарные IgA 6,7 г/л). 

Иммуноферментный анализ на  вирус иммунодефи-
цита человека показал отрицательный результат. 
Ультразвуковое исследование  (УЗИ) органов брюшной 
полости: расширение петель кишечника, содержимое 
кишечника неоднородное, выраженный метеоризм, 
затрудняющий визуализацию других органов. 

Результаты мультиспиральной компьютерной томо-
графии  (МСКТ) (рис.  3) показали следующее. Легочный 
рисунок усилен, местами деформирован, особенно в про-
екции нижних долей легких. Бронхиальное дерево про-
ходимо на  всем протяжении. Корни легких умеренно 
расширены, уплотнены. На серии снимков органов груд-
ной клетки и  брюшной полости с  мультипланарной 
реконструкцией на  коронарном и  сагиттальном срезе 
в  абдоминальном окне определяется снижение плотно-
сти печени – +28–32 едН. Поджелудочная железа: голов-
ка 1,2 см, тело 1,1 см, хвост 1,3 см, однородной структуры, 
уплотнена. Также отмечается неравномерная гаустрация 
петель толстого кишечника с дилатацией, множественные 
горизонтальные уровни с наличием жидкостного содер-
жимого. Отмечается высокое стояние купола диафрагмы. 
На рисунке с 3D-моделированием также можно увидеть 
дилатацию петель толстого кишечника (рис. 3). 

 Рисунок 1. Выраженные отеки на нижних конечностях 
 Figure 1. Severe edema in the lower extremities

 Рисунок 2. Вздутие живота и видимая на расстоянии пери-
стальтика кишечных петель

 Figure 2. Abdominal distention and intestinal peristalsis vis-
ible from a distance

 Рисунок 3. МСКТ-картина реактивных изменений поджелудочной железы, частичной кишечной непроходимости (?)
 Figure 3. MSCT picture of reactive changes of the pancreas, partial intestinal obstruction (?)
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Учитывая наличие выраженной стеатореи в  копро-
грамме, изменений поджелудочной железы на  МСКТ, 
было решено определить значения хлоридов пота, уро-
вень которых составил 86,0  мЭкв/л, на  основании чего 
был установлен диагноз МВ. К сожалению, генетическое 
исследование провести не  удалось ввиду его высокой 
стоимости. Значения фекальной эластазы 1  составили 
56 мЭкв/л.

Окончательный диагноз имел следующий вид: МВ, 
смешанная форма; состояние после операции по поводу 
кишечной непроходимости; безбелковые отеки; астени-
зация центральной нервной системы; СДИО; осложне-
ние – частичная кишечная непроходимость (?); белково-
энергетическая недостаточность тяжелой степени; ане-
мия легкой степени. 

В ходе лечения девочка получила 2 раза 20%-й аль-
бумин по  100  мл, кишечный антисептик нифуроксазид, 
верошпирон, доза креона была увеличена до 5000 Ед/кг 
массы тела по  липазе, проводилось также частичное 
парентеральное питание. На фоне проводимой терапии 
состояние ребенка относительно улучшилось: исчезли 
отеки, нормализовался стул (1 раз в день, оформленный), 
окружность живота уменьшилась с  85  до  70  см, живот 
стал менее напряженным. Пациентка была выписана под 
наблюдение участкового врача с  рекомендациями 
по  соблюдению безглютеновой и  безмолочной диеты 

сроком на 3 мес., применять ферментный препарат под-
желудочной железы в дозе 5000 Ед/кг, препараты поли-
этиленгликоля  (2 г/кг/день), витамины А, Е, D, фолиевую 
кислоту. В  течение месяца после выписки состояние 
было удовлетворительным, затем вновь ухудшилось 
в связи с нарушениями диеты и нерегулярным приемом 
назначенных препаратов. Через 3  мес. девочка была 
повторно госпитализирована с  теми  же жалобами. 
За  прошедшее время пациентка потеряла 5  кг массы 
тела. При поступлении состояние тяжелое, выражены 
признаки мальабсорбции, отеки на ногах, живот увели-
чен в  объеме, стул жидкий, 3  раза в  сутки. В  анализах: 
анемия средней степени (гемоглобин 86 г/л, эритроциты 
3,4 × 1012), относительный лимфоцитоз (52%), гипопроте-
инемия  (общий белок 55  г/л), снижение альбуми-
на  (29  г/л), гипербилирубинемия за  счет прямой фрак-
ции  (11,6  мкмоль/л), незначительная гиперферменте-
мия  (аланинаминотрансфераза 42  U/l, аспартатами-
нотрасфераза 57  U/l). Анализ кала: стеаторея 1-го и 
2-го типа ++. УЗИ брюшной полости: расширение петель 
кишечника до 6 см, усиленная перистальтика. Был выпол-
нен контрастный рентген-пассаж по  желудочно-
кишечному тракту (рис. 4). На обзорной рентгенограмме 
брюшной полости отмечается повышенный интралюми-
нальный газ кишечника. В  нижних квадрантах живота 
отмечаются множественные горизонтальные уровни. 

 Рисунок 4. Рентген картина частичной кишечной непроходимости
 Figure 4. X-ray picture of partial intestinal obstruction
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Свободный газ не  визуализируется. Рентген-признаки 
толстокишечной непроходимости. Пассаж желудочно-
кишечного тракта с барием: рентген-картина частичной 
кишечной непроходимости. На  протяжении исследова-
ния сохраняются множественные горизонтальные уров-
ни в  просвете кишечника. Контраст также сохраняется 
в нижней части живота на всех снимках.

Пациентка была проконсультирована хирургом, 
и  были даны рекомендации о  проведении операции 
в  связи с  появлением признаков частичной нижнеки-
шечной непроходимости, но  родственники подписали 
добровольный отказ от  операции и  забрали девочку 
домой под расписку. 

Пациентка была выписана с  окончательным диагно-
зом «МВ, смешанная форма, тяжелое течение; СДИО; 
состояние после операции по поводу кишечной непрохо-
димости; частичная нижнекишечная непроходимость; 
безбелковые отеки; белково-энергетическая недостаточ-
ность тяжелой степени; анемия средней степени».

Через 2 нед. после выписки девочка скончалась.

ОБСУЖДЕНИЕ

СДИО включает обструкцию дистальной части тонкого 
кишечника утолщенным кишечным содержимым, впервые 
описан в 1941 г. Rasor и Stevenson, а в 1962 г. Jensen был 
назван эквивалентом мекониального илеуса (MIE) [8]. 

В 2010 г. рабочей группой ESPGHAN было дано следу-
ющее определение СДИО у пациентов с МВ [9]:

1) полная кишечная непроходимость, о  чем свиде-
тельствует рвота желчью и (или) уровень жидкости в тон-
ком кишечнике при рентгенографии брюшной полости;

2) каловые массы в подвздошной кишке;
3) боль и (или) вздутие живота.
Оценки распространенности среди детей колеблются 

от 5 до 12 эпизодов на 1000 пациентов в год, более высо-
кие показатели отмечаются у взрослых [2, 9]. 

Нарушение моторики кишечника, его воспаление, 
мальабсорбция жиров и  нарушение секреции ионов 
и воды в просвете кишечника могут способствовать раз-
витию СДИО. Более 90% пациентов со  СДИО страдают 
недостаточностью поджелудочной железы, 50% имеют 
в анамнезе меконеальный илеус [10].

Есть несколько факторов, связанных с  повышенным 
риском СДИО: генотип МВ, ассоциированный с  тяжелым 
фенотипом, неадекватное дозирование ферментов подже-
лудочной железы [9, 11]. Возможное объяснение развития 
СДИО панкреатической недостаточностью может быть 
связано с неабсорбированным жиром, который поступает 
в дистальный отдел подвздошной кишки и тормозит опо-
рожнение желудка, а также продлевает кишечный транзит 
через активацию подвздошного тормоза и таким образом 
может индуцировать СДИО  [2]. Существует мало доказа-
тельств того, что экзокринная недостаточность поджелу-
дочной железы является основной причиной, вызывающей 
обструкцию, поскольку СДИО также наблюдается у паци-
ентов с  нормальной функцией поджелудочной желе-
зы  [10]. Однако существует исследование, описывающее 

развитие СДИО при нормальных значениях панкреатиче-
ской амилазы. 

СДИО характеризуется скоплением вязких каловых 
масс в просвете кишечника в сочетании с липким слизи-
стым кишечным содержимым, спаянным со стенкой тер-
минального отдела подвздошной и  слепой кишки. Эта 
масса прочно связана с  криптами и  ворсинками, и  ее 
трудно удалить. Во многих случаях это постоянное состо-
яние, иногда усугубляемое скоплением новых фекальных 
масс, что объясняет прерывистое течение симптомов. 
СДИО может остро проявляться кишечной непроходимо-
стью или чаще подостро с  периодическими болями 
в  животе, как правило, в  сочетании со  вздутием живо-
та [2]. Еще одним фактором риска СДИО является воспа-
ление кишечника. Возможно, воспаление задерживает 
время кишечного транзита и  способствует развитию 
кишечной непроходимости [12].

Кроме того, в кишечнике при МВ есть и другие факто-
ры, которые влияют либо на вязкость содержимого про-
света, либо на  перистальтику кишечника  [2] и  могут 
предрасполагать к  обструкции или объяснять локализа-
цию обструктивного процесса в  терминальном отделе 
подвздошной кишки. Например, есть убедительные дока-
зательства того, что транзит по кишечнику удлиняется при 
МВ: это влияет на опорожнение желудка, а также транзит 
через подвздошную и толстую кишку. Также наблюдается 
утолщение стенки кишечника. Это затрагивает слизистую 
оболочку мускулатуры и может быть следствием наруше-
ния моторики и  (или) воздействия вязкого кишечного 
содержимого [13]. 

Нарушения всасывания желчных кислот могут объяс-
нить локализацию обструктивного процесса. В  норме 
желчные кислоты активно реабсорбируются в  терми-
нальном отделе подвздошной кишки через котранспор-
тер, управляемый градиентом натрия, транспортер под-
вздошной желчной кислоты  (IBAT)  [2]. Оба эти аспекта 
функции желчных кислот в  кишечнике, стимуляция их 
секреции и их активное повторное поглощение терми-
нальным отделом подвздошной кишки затрагиваются 
при МВ и предлагают возможный механизм СДИО и объ-
яснение места поражения в  дистальном отделе под-
вздошной кишки.

Обычная рентгенограмма брюшной полости выпол-
няется для подтверждения СДИО, другие же исследова-
ния, такие как УЗИ брюшной полости и КТ, необходимы 
для дифференциальной диагностики и  выявления 
осложнений [14].

Тактика ведения острых проявлений СДИО различает-
ся в зависимости от того, имеется ли у пациента полная 
или частичная непроходимость. Если у  пациентов нет 
стула или отделения газов через прямую кишку, повторя-
ется рвота или она с желчью, и особенно если присутству-
ют признаки раздражения брюшины, следует предполо-
жить, что у  пациента имеется полная непроходимость. 
В  таком случае рекомендуются осмотр хирурга, деком-
прессия назогастральным зондом, запрет на прием жид-
кости или пищи через рот, получение внутривенного 
доступа и  определение жидкостного статуса. В  случае 



238 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(1):233–239

Ш
ко

ла
 п

ед
иа

тр
а

полной непроходимости следует очистить пораженные 
каловые массы снизу с помощью небариевых гиперосмо-
лярных контрастных клизм, таких как гастрогра-
фин  (меглумина диатризоат, натрия диатризоат)  [15]. 
Обычно требуется большое количество контраста, чтобы 
достичь желаемой цели свободного рефлюкса в  терми-
нальном отделе подвздошной кишки. При отсутствии 
раздражения брюшины контрастные вещества, не содер-
жащие бария, можно применять два раза в день в тече-
ние нескольких дней. Хирургическое вмешательство 
остается крайней мерой, когда медикаментозное лечение 
оказывается неэффективным или имеются признаки 
ишемии кишечника [2]. 

Если обструкция частичная или неполная, то фарма-
кологическое лечение сосредоточено на  регидратации 
просвета с  помощью осмотических слабительных для 
мобилизации слизи и  устранения непроходимости. 
В  европейском обсервационном исследовании лаваж 
растворами полиэтиленгликоля  (ПЭГ), пероральные сла-
бительные  (лактулоза, магний-содержащие слабитель-
ные) или лечение клизмами с гастрографином со слаби-
тельными средствами или без них были эффективны 
почти у всех пациентов со СДИО, что позволяет исполь-
зовать ряд подходов [9]. ПЭГ можно вводить через назо-
гастральный зонд в  дозе 2  г/кг/день, максимум 
80–100  г/день или в  виде готового к  использованию 
изоосмотического раствора ПЭГ в  дозе 20–40  мл/кг/ч, 
максимум до 1 л/ч за 8 ч. Цель – добиться оттока фека-
лий до состояния прозрачной воды и уменьшения боли, 
вздутия живота и рвоты. Возможно использование per os 
или через назогастральный зонд гастрографина в  дозе 
50 мл на 200 мл воды или сока для детей младше 6 лет 
и  100  мл в  400  мл для пациентов старшего возраста 
в первый день и половинные дозы в последующие дни, 
если это потребуется. Клизмы с гипертоническим раство-
ром данного вещества (100 мл, четырехкратно разведен-
ные в воде) могут быть полезны, когда непроходимость 
кишечника более дистальна и не  улучшается при энте-
ральной терапии [16].

Особое внимание уделяется профилактике повторных 
эпизодов СДИО путем повторного информирования паци-
ентов о  важности соблюдения режима заместительной 

ферментной терапии при каждом приеме пищи и пере-
кусе, а  также о  необходимости ежедневной дефекации. 
Пероральный ПЭГ от  0,5–1  г/кг/день до  максимума 
40 г/день в течение 6–12 мес. является лучшим выбором. 
Лактулоза также широко используется, но  она может 
вызывать боль в животе и метеоризм, особенно в высо-
ких дозах [16]. 

Другие меры включают коррекцию сосуществующего 
избыточного бактериального роста в тонкой кишке и воз-
можное использование лубипростона в  рефрактерных 
случаях у взрослых пациентов. Предполагается, что луби-
простон работает путем активации хлоридных каналов 
2-го типа в желудочно-кишечном тракте, что увеличивает 
содержание жидкости и сокращает время транзита  [16]. 
В нашем случае из-за нерегулярности приема ПЭГ исход 
заболевания был неблагоприятным.

Рецидив СДИО может возникнуть у  77% пациентов, 
поэтому рекомендуется поддерживающая терапия 
во  избежание новых эпизодов. Для предотвращения 
рецидива предлагается использовать пероральное осмо-
тическое слабительное, ПЭГ или лактулозу с  N-ацетил
цистеином или смазывающее слабительное, такое как 
минеральное масло [3, 17].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, детские гастроэнтерологи, хирурги, 
педиатры должны быть насторожены при обнаружении 
состояния СДИО в  сочетании с  другими симптомами, 
указывающими на МВ. СДИО может быть диагностирован 
на основании анамнеза и рентгенографического изобра-
жения брюшной полости, но КТ часто используется, чтобы 
отличить его от  хирургических причин болей в  животе, 
включая аппендицит. Не существует единой проверенной 
стратегии лечения или профилактики СДИО у пациентов 
с МВ. По возможности необходимо проводить консерва-
тивную терапию, оставляя оперативное вмешательство 
крайней мерой, так как каждая операция увеличивает 
риск повторного СДИО в будущем.�
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общества педиатрических гастроэнтерологов, гепа-
тологов и нутрициологов (ESPGHAN) и др.

Вялкова Альбина Александровна, д.м.н., профессор, 
заслуженный врач РФ, заведующая кафедрой 
факультетской педиатрии, эндокринологии ГБОУ 
ВПО ОрГМУ МЗ РФ. Президент Оренбургского 
регионального отделения Союза педиатров России. 
Лауреат российского конкурса «Лучший врач 
России» в  номинации «Врач, ученый, педагог», 
награждена благодарностью Президента РФ 
В.В. Путина и др.

Гаращенко Татьяна Ильинична, д.м.н., профессор 
кафедры оториноларингологии ФДПО ГБОУ ВПО 
«РНИМУ им.  Н.И. Пирогова МЗ РФ». Заместитель 
председателя проблемной учебно-методической 
комиссии по оториноларингологии МЗ РФ. Является 
членом Президиума Национальной медицинской 
ассоциации оториноларингологов России, руково-
дитель пилотного проекта по непрерывному меди-
цинскому образованию, член правления Всерос
сийского общества оториноларингологов.

Гнусаев Сергей Фёдорович, профессор, д.м.н., заве-
дующий кафедрой педиатрии педиатрического 
факультета Тверского государственного медицин-
ского университета  (ТГМУ). Является главным 
внештатным детским кардиологом МЗ Тверской 
области, председателем Тверского отделения 
Союза педиатров России, член-корр. РАЕН, акаде-
миком Академии медико-технических наук (АМТН). 

Горелов Александр Васильевич, д.м.н., академик 
РАН, профессор кафедры детских болезней ГБОУ 
ВПО «Первый МГМУ им.  И.М. Сеченова» МЗ РФ, 
руководитель клинического отдела инфекционной 
патологии ФБУН «Центральный НИИ эпидемиоло-
гии» Роспотребнадзора. Член Европейской акаде-
мии педиатрии, Московского общества детских вра-
чей, Национального научного общества по  инфек-
ционным заболеваниям. Эксперт Восточно-Европей
ской группы по вакцинопрофилактике.

Дегтярева Анна Владимировна, д.м.н., высшая ква-
лификационная категория по  педиатрии, профес-
сор кафедры неонатологии Первого МГМУ им. И.М. 
Сеченова, руководитель научно-консультативного 
педиатрического отделения ФГБУ «НЦ АГиП им. В.И. 
Кулакова» МЗ РФ. В  2008  г.  – защита докторской 
диссертации по теме «Дифференциальная диагно-
стика и принципы этиопатогенетического лечения 
заболеваний печени и  желчных путей у  новоро-
жденных и детей раннего возраста». 

Жолобова Елена Спартаковна, д.м.н., профессор 
кафедры детских болезней Первого МГМУ им. И.М. 
Сеченова, руководитель Московского городского 
ревматологического центра на  базе МГДБ №1, 
главный внештатный специалист – детский ревма-
толог г. Москвы, председатель кардиоревматологи-
ческой секции Московского общества детских вра-
чей. Член редколлегии журналов «Педиатрия» 
и «Медицинский совет».

Заплатников Андрей Леонидович, д.м.н., профессор, 
декан педиатрического факультета кафедры педиа-
трии ГБОУ ДПО РМАПО. 1993 г. – защита кандидат-
ской диссертации, 2003 г. – докторская диссертация 
«Клинико-патогенетическое обоснование иммуно-
терапии и иммунопрофилактики вирусных и бакте-
риальных заболеваний у детей». Областью практи-
ческой и научной деятельности являются неонато-
логия, иммунология и  патология детей раннего 
возраста. Автор более 300 научных публикаций. 

Камилова Алтиной Турсунбаевна, д.м.н., профессор 
кафедры анестезиологии, реанимации и интенсив-
ной терапии в  педиатрии Ташкентского института 
усовершенствования врачей, руководитель отдела 
гастроэнтерологии Республиканского специализи-
рованного НПЦ педиатрии МЗРУ, председатель 
Общественного объединения детских гастроэнте-
рологов и нутрициологов, член Всемирной органи-
зации гастроэнтерологов. Имеет более 350  науч-
ных публикаций.

Климов Леонид Яковлевич, к.м.н., заведующий кафе-
дрой факультетской педиатрии Ставропольского ГМУ, 
врач высшей квалификационной категории. Входит 
в  состав исследовательской группы Всероссий
ского мультицентрового исследования РОDНИЧОК 
(«Оценка обеспеченности детского населения млад-
шей возРастной группы витаминОм D в РФ и аНализ 
фармакотерапии рахИта и недостатоЧности витами-
на D в ширОкой Клинической практике»). 

Коденцова Вера Митрофановна, д.б.н., профессор, 
заведующая лабораторией витаминов и минераль-
ных веществ ФГБУН «ФИЦ питания, биотехнологии 
и  безопасности пищи». Являлась ученым секрета-
рем Проблемной комиссии «Микронутриенты 
и  биологически активные вещества пищи» 
Межведомственного научного совета по медицин-
ским проблемам питания при Президиуме РАМН. 
Автор более 500 научных публикаций.

Корниенко Елена Александровна, д.м.н., профес-
сор, заведующая кафедрой гастроэнтерологии 
факультета послевузовского и  дополнительного 
профессионального образования СПбГПМУ, прези-
дент Ассоциации детских гастроэнтерологов 
«Диреал», главный детский гастроэнтеролог Санкт-
Петербурга.

Коровин Сергей Афанасьевич, д.м.н., доцент, заве-
дующий учебной частью кафедры детской хирур-
гии РМАПО, детский хирург высшей квалификаци-
онной категории, главный внештатный детский 
хирург Северо-Западного округа Москвы. Член 
Российского общества детских хирургов.
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Котлукова Наталья Павловна, д.м.н., профессор кафе-
дры госпитальной педиатрии №1 им. В.А. Таболина 
ГБОУ ВПО «РНИМУ имени Н.И. Пирогова» МЗ РФ 
и  кафедры педиатрии ГБОУ ДПО РМАПО МЗ РФ, 
врач высшей квалификационной категории. Член 
ассоциации детских кардиологов России. Лауреат 
национальной премии «Призвание» в  номинации 
«За создание нового направления в  медицине». 
Имеет более 300 научных публикаций.

Мельникова Ирина Юрьевна, д.м.н., профессор, 
врач-педиатр высшей категории, заведующая 
кафедрой педиатрии и детской кардиологии ФГОУ 
ВО «Северо-Западный государственный медицин-
ский университет им. И.И. Мечникова» МЗ РФ. Член 
исполкома Санкт-Петербургского регионального 
отделения общественного объединения Союза 
педиатров России, Центральной аттестационной 
комиссии Северо-Западного федерального округа.

Минаева Наталия Витальевна, д.м.н., профессор 
кафедры педиатрии факультета ДПО Пермского 
ГМУ им. ак. Е.А. Вагнера; 2006 г. – защита доктор-
ской диссертации на  тему «Особенности аллерги-
ческой патологии у детей с синдромом нарушения 
противоинфекционной защиты». Область научных 
и  практических интересов: педиатрия, аллерголо-
гия и  иммунология. Имеет более 150  научных 
публикаций.

Никитина Ирина Леоровна, д.м.н., врач высшей кате-
гории, заведующая кафедрой детских болезней ФГБУ 
«СЗФМИЦ им.  В.А. Алмазова» МЗ РФ, заведующая 
НИЛ детской эндокринологии, заслуженный работ-
ник здравоохранения Читинской области, отличник 
здравоохранения РФ; главный педиатр Минздрава 
России по  Северо-Западному федеральному округу. 
Имеет более 100  научных публикаций. Член евро-
пейских профессиональных сообществ (ESPE, ENEA), 
Ассоциации детских кардиологов России. 

Романюк Федор Петрович, д.м.н., профессор, заве-
дующий кафедрой педиатрии и  неонатологии, 
декан педиатрического факультета ФГБОУ ВО 
СЗГМУ им. И.И. Мечникова МЗ РФ. Сфера научных 
интересов  – педиатрия, неонатология, иммуноло-
гия, пульмонология, аллергология, микология. 

Рюмина Ирина Ивановна, д.м.н., профессор кафе-
дры неонатологии ГБОУ ВПО «Первый МГМУ имени 
И.М. Сеченова», заведующая отделением патологии 
новорожденных и  недоношенных детей ФГБУ 
«Научный центр акушерства, гинекологии и пери-
натологии имени В.И. Кулакова» Минздрава России. 
Член Российской Ассоциации специалистов пери-
натальной медицины, Общероссийской обществен-
ной организации «Российское общество неонато-
логов». Автор более 170 научных публикаций.

Саверская Елена Николаевна, д.м.н., профессор 
кафедры терапии с  курсом фармакологии и  фар-
мации Медицинского института непрерывного 
образования ФГБОУ ВО «МГУПП», врач-дерматове-
неролог, клинический фармаколог. Автор более 
150  научных работ и  учебных пособий. Член 
Межрегиональной общественной организации 
«Ассоциация  клинических фармакологов» России, 
член Европейской ассоциации   клинических фар-
макологов и терапевтов (EACPT).

Солдатова Ирина Геннадьевна, д.м.н., заместитель 
министра здравоохранения Московской области, 
начальник Управления организации медицинской 
помощи матерям и детям министерства здравоох-
ранения Московской области. В  2013  г. получила 
высшую квалификационную категорию по  специ-
альности «Неонатология», в 2015 г. – высшую ква-
лификационную категорию по  специальности 
«Педиатрия». 

Сорвачева Татьяна Николаевна, д.м.н., заведующая 
кафедрой «Диетология и нутрициология» ГОУ ДПО 
РМАПО, врач-педиатр высшей категории. Сфера 
практической деятельности  – нутритивная под-
держка соматических, хирургических, онкологиче-
ских пациентов и др. Является членом диссертаци-
онного совета, заместителем председателя про-
блемной комиссии «Питание здоровых и больных 
детей». Автор более 200 научных публикаций.

Спичак Татьяна Владимировна, д.м.н., профессор 
кафедры педиатрии и  детской ревматологии 
педиатрического факультета ГБОУ ВПО «МГМУ 
им. И.М. Сеченова», пульмонолог. Член Российского 
респираторного общества, Европейского респира-
торного общества (ERS), Межрегиональной ассоци-
ации по  клинической микробиологии и  антими-
кробной химиотерапии  (МАКМАХ). Автор более 
170 научных публикаций.

Сусеков Андрей Владимирович, д.м.н., ведущий науч-
ный сотрудник НИЦ, профессор кафедры клиниче-
ской фармакологии РМАНПО. Член правления 
Национального общества по изучению атеросклеро-
за  (НОА), член секции «Кардионеврология» Всерос
сийского научного общества кардиологов; Европей
ского и  Международного общества атеросклеро-
за  (EAS,IAS); Национальной липидной ассоциации 
США (NLA); Экспертного совета DiabetesIndia и др.

Сычев Дмитрий Алексеевич, академик РАН, д.м.н., 
профессор, заведующий кафедрой клинической 
фармакологии и терапии ГБОУ ДПО РМАНПО, глав-
ный научный сотрудник группы клинико-фармако
логических технологий НИЦ РМАНПО, проректор 
по развитию и инновациям РМАНПО. Является чле-
ном Экспертного совета по  терапевтическим нау-
кам ВАК России, Росздравнадзора, РФФИ и РНФ.

Узунова Анна Николаевна, д.м.н., профессор, заве-
дующая кафедрой пропедевтики детских болезней 
и  педиатрии Южно-Уральского государственного 
медицинского университета. Член Союза педиа-
тров России, Европейского общества пульмоноло-
гов, республиканских проблемных комиссий 
по разделам педиатрии. Автор более 370 научных 
публикаций.

Фурман Евгений Григорьевич, чл.‑ корр. РАН, д.м.н., 
профессор, заведующий кафедрой педиатрии 
факультета повышения квалификации и професси-
ональной переподготовки специалистов, прорек-
тор по научной работе ГБОУ ВПО «Пермский ГМУ 
им.  ак. Е.А. Вагнера» МЗ РФ. Принимал участие 
в научно-практических стажировках по педиатрии, 
детской пульмонологии и аллергологии. 

Холодова Ирина Николаевна, д.м.н., профессор 
кафедры педиатрии ГБОУ ДПО «Российская меди-
цинская академия непрерывного последипломного 
образования МЗ РФ», врач высшей категории. 
1990  г.  – защита кандидатской диссертации; 
2005 г. – докторская диссертация, посвященная соз-
данию реабилитационных программ для детей ран-
него возраста. В 2008 г. – лауреат премии года пра-
вительства Москвы в области медицины, награжде-
на грамотой Министерства образования РФ 
«Отличник здравоохранения».

Эрдес Светлана Ильинична, д.м.н., заведующая 
кафедрой пропедевтики детских болезней педиа-
трического факультета ГБОУ ВПО «Первый МГМУ 
им.  И.М. Сеченова», врач высшей категории. 
Постоянный лектор Национальной школы гастроэн-
терологов, гепатологов Российской гастроэнтероло-
гической Ассоциации. Награждена грамотой МЗ РФ, 
нагрудным знаком «Отличник здравоохранения».




