
ISSN 2079-701X (Print)
ISSN 2658-5790 (Online)

MEDICAL COUNCIL    MEDITSINSKIY SOVET 

2023  |   Том 17  |   №  12

М
ЕД

И
Ц

И
Н

С
К

И
Й

 C
О

В
ЕТ

  
  2

02
3 

| Т
ом

 1
7 

| №
 1

2 
 

  
 П

ЕД
И

АТ
Р

И
Я

PE
DI

AT
RI

CS
   

 Н
АУ

ЧН
О-

ПР
АК

ТИ
ЧЕ

СК
ИЙ

 Ж
УР

НА
Л 

ДЛ
Я 

ВР
АЧ

ЕЙ
 •

 S
CI

EN
TI

FI
C 

AN
D 

PR
AC

TI
CA

L 
PE

ER
-R

EV
IE

W
ED

 J
OU

RN
AL

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Я
дл

я 
не

пр
ер

ы
вн

ог
о 

ме
ди

ци
нс

ко
го

 о
бр

аз
ов

ан
ия

 п
ед

иа
тр

ов



Уч ре ди тель и издатель:
ООО «ГРУППА РЕМЕДИУМ»

Главный редактор:
Айдар Ишмухаметов, академик РАН, 
д.м.н., профессор

Редакция:
Ответственный за выпуск: Юлия Чередниченко
Ведущие редакторы: Людмила Головина, 
Ксения Кириллова, Наталия Марченко,  
Ирина Филиппова, Наталья Шпынова

Ответственный секретарь: Мария Панарина
Кор рек торы: Сергей Палилов,  
Мария Старицына, Янина Шаповалова,  
Светлана Шведова

От дел про дви же ния и рас про ст ра не ния:  
Марина Ткачева 
podpiska@remedium.ru

Автор обложки: Владимир Цеслер©

Адрес учредителя и редакции:
105082, Россия, Москва,  
ул. Бакунинская, д. 71, стр. 10
remedium@remedium.ru

Тел./факс: +7 (495) 780-34-25 
(мно го ка наль ный).
Для кор ре спон ден ции: 
Рос сия, 105082, Моск ва, а/я 8.

Сайт ООО «ГРУППА РЕМЕДИУМ»:  
https://remedium.ru
Сайт журнала: https://www.med-sovet.pro
Издание зарегистрировано в Федеральной 
службе по надзору в сфере массовых 
коммуникаций, связи и охраны культурного 
наследия.
Сви де тель ст во о регистрации
ПИ №ФС77-30814 от 26.12.2007.
Каталог Пресса России – 
подписной индекс 88144.
Каталог Почты России – 
подписной индекс П5802.

Входит в Перечень ведущих рецензируемых на-
учных журналов ВАК РФ. Ав тор ские ма те ри а лы  
не обя за тель но от ра жа ют точ ку зре ния ре дак-
ции. Воспроизведение материалов допускается  
в соответствии с лицензией Creative Commons  
BY-NC-ND.
Ре дак ция не не сет от вет ст вен но с ти за со дер-
жа ние рек лам ных ма те ри а лов. 

Печать: ООО ПК «Фонтеграфика»
Адрес: 127051, Россия, Москва, ул. Трубная, 
д. 29, стр. 4.
Дата выхода в свет 30 июня 2023 г. 
Ти раж 40 000 экз. Це на сво бод ная.
Тираж сертифицирован Бюро тиражного 
аудита ABC 
© Медицинский совет, 2023

2023  |   Том 17  |   № 12

Год основания журнала: 2007
Периодичность: 23 выпуска в год

Цель журнала «Медицинский совет» – участие в последипломном образовании врачей путем 
предоставления научно- практической информации и ознакомление широкой врачебной ауди-
тории с практической и образовательной деятельностью в медицине. Каждый номер посвя-
щен одному или нескольким разделам медицины и  приурочен к  крупному всероссийскому 
конгрессу или научно- практической конференции. Тематика номеров журнала: Акушерство 
и Гинекология, Гастроэнтерология, Дерматология, Кардиология, Неврология, Педиатрия, Онко-
логия, Оториноларингология, Пульмонология, Ревматология, Эндокринология. Журнал публи-
кует оригинальные статьи, посвященные практическим и теоретическим вопросам различных 
разделов медицины, проведенным клиническим, клинико- экспериментальным исследованиям 
и фундаментальным научным работам, обзоры, лекции, описания клинических случаев, а также 
вспомогательные материалы по всем актуальным проблемам медицины.
Журнал ориентирован на практикующих врачей как общего профиля, так и узких специалистов.
В журнал поступают статьи из всех профильных медицинских учреждений Российской Федера-
ции и ближнего зарубежья, а также материалы, подготовленные западными партнерами. Журнал 
открыт для сотрудничества как с российскими специалистами, так и со специалистами ближнего 
(СНГ) и дальнего зарубежья, включая страны Европы, Азии, Африки, Америки и Австралии. 
Редакция принимает статьи на английском и русском языках. Статьи, пришедшие в редакцию 
на  английском языке, переводятся на  русский язык. Принятые в  печать статьи публикуются 
в журнале на русском языке, а оригинальная (англоязычная) версия статьи размещается на сай-
те журнала. Лучшие по  мнению редакционного совета русскоязычные статьи переводятся 
на английский язык и публикуются на сайте журнала.

Журнал индексируется в системах:

Перечень тематических выпусков журнала

№1 «Педиатрия» 
гл. ред. вып. Захарова Ирина Николаевна 

28.02.2023

№2 «Дерматология/косметология»  
гл. ред. вып. Жукова Ольга Валентиновна 

28.02.2023

№3 «Неврология/ревматология» 
гл. ред. вып. Парфенов Владимир Анатольевич

31.03.2023

№4 «Пульмонология» 
гл. ред. вып. Авдеев Сергей Николаевич

31.03.2023

№5 «Гинекология» 
гл. ред. вып. Сухих Геннадий Тихонович 

31.03.2023

№6 «Поликлиника» 
гл. ред. вып. Ишмухаметов Айдар Айратович

31.03.2023

№7 «Оториноларингология» 
гл. ред. вып. Свистушкин Валерий Михайлович

30.04.2023

№8 «Гастроэнтерология» 
гл. ред. вып. Маев Игорь Вениаминович

30.04.2023

№9 «Эндокринология» 
гл. ред. вып. Демидова Татьяна Юльевна 

31.05.2023

№10 «Неврология/ревматология» 
гл. ред. вып. Парфенов Владимир Анатольевич 

30.06.2023

№11 «Онкология/онкогематология» 
гл. ред. вып. Ишмухаметов Айдар Айратович  
при поддержке Национального медицинского исследовательского центра онкологии 
им. Н.Н. Блохина

30.06.2023

№12 «Педиатрия» 
гл. ред. вып. Захарова Ирина Николаевна

30.06.2023 

№13 «Поликлиника» 
гл. ред. вып.  Ишмухаметов Айдар Айратович

31.07.2023

№14 «Дерматология/косметология»  
гл. ред. вып. Жукова Ольга Валентиновна 

31.08.2023

№15 «Гинекология» 
гл. ред. вып. Сухих Геннадий Тихонович

30.09.2023

№16 «Кардиология» 
гл. ред. вып. Явелов Игорь Семенович

30.09.2023

№17 «Педиатрия» 
гл. ред. вып. Захарова Ирина Николаевна

31.10.2023

№18 «Гастроэнтерология» 
гл. ред. вып. Минушкин Олег Николаевич 

31.10.2023

№19 «Оториноларингология» 
гл. ред. вып. Рязанцев Сергей Валентинович

31.10.2023

№20 «Пульмонология» 
гл. ред. вып. Авдеев Сергей Николаевич

31.10.2023

№21 «Неврология/ревматология» 
гл. ред. вып. Парфенов Владимир Анатольевич

31.10.2023

№22 «Онкология/онкогематология» 
гл. ред. вып. Ишмухаметов Айдар Айратович  
при поддержке Национального медицинского исследовательского центра онкологии 
им. Н.Н. Блохина

30.11.2023

№23 «Поликлиника» 
гл. ред. вып.  Ишмухаметов Айдар Айратович

30.12.2023

ISSN 2079-701X (Print)
ISSN 2658-5790 (Online)

Педиатрия

mailto:podpiska@remedium.ru
mailto:remedium@remedium.ru
https://remedium.ru
https://www.med-sovet.pro


Founder and publisher:
REMEDIUM GROUP LLC

Editor-in-Chief:
Aydar Ishmukhametov, Academician RAS, 
Dr. Sci. (Med.), Prof.

Editorial office: 
Responsible to sign-off: Yulia Cherednichenko
Editorial team: Lyudmila Golovina,  
Ksenia Kirillova, Nataliya Marchenko,  
Irina Filippova, Natalya Shpynova

Executive Secretary: Mariya Panarina
Correctors: Sergey Palilov, Mariya Staritsyna, 
Yanina Shapovalova, Svetlana Shvedova

Promotion and Distribution Department:  
Marina Tkacheva, 
podpiska@remedium.ru

Cover Author: Vladimir Tsesler©

Address of the founder and editorial office:
71, Bldg. 10, Bakuninskaya St.,  
Moscow, 105082, Russia
e-mail: remedium@remedium.ru

Tel./fax: +7 (495) 780-34-25 (multi-line).
Correspondence address: 
Russia, 105082, Moscow, PO Box 8.

Website of REMEDIUM GROUP LLC:  
https://remedium.ru
Website of the journal:  
https://www.med-sovet.pro
The journal is registered with the Federal 
Service for Supervision of Mass Media, 
Telecommunications, and Protection of Cultural 
Heritage.
Certificate of Registration of Print Media 
No.ФС77-30814 of December 26, 2007
Catalogue Press of Russia –  
subscription index 88144.
Russian Post Catalog –  
subscription index П5802

Included in the List of the Leading Peer-Reviewed 
Journals of the Higher Attestation Commission 
of the Russian Federation. Author’s materials 
are those of the author(s) and do not necessarily 
reflect the opinion of the editorial office. 
Reproduction of materials is allowed under 
Creative Commons license (BY-NC-ND).
The editorial board is not responsible for the 
content of advertisements.

Printing house PK “Fontegrafika” LLC:  
29, Bldg. 4, Trubnaya St., Moscow, 127051, Russia.
The Issue was sent to the printer on June 30, 2023.
The circulation is 40,000 copies. Free market price.
The circulation is certified by the Bureau 
of Circulation Audit ABC 

© Medical Council, 2023

Pediatrics

2023  |   Vol. 17  |   No. 12

Year of journal foundation: 2007
Publication frequency: 23 issues per year

The goal of the journal Medical Council (Meditsinskiy Sovet) is to participate in postgraduate ed-
ucation of physicians by providing scientific and practical information and familiarizing a wide 
medical audience with practical and educational activities in medicine. Each issue is dedicated 
to one or more sections of medicine and is devoted to a major All- Russian congress or scientific 
and practical conference. Thematic issues of the journal: Obstetrics and Gynecology, Gastroenter-
ology, Dermatology, Cardiology, Neurology, Pediatrics, Oncology, Otorhinolaryngology, Pulmonolo-
gy, Rheumatology, Endocrinology. The journal publishes original articles devoted to practical and 
theoretical questions of various sections of medicine, clinical, clinical and experimental research 
and fundamental scientific works, reviews, lectures, descriptions of clinical cases, as well as sup-
porting materials on all topical problems of medicine.
The journal is aimed at practitioners, both general practitioners and narrow specialists.
The journal receives articles from all the specialized medical institutions of the Russian Feder-
ation and neighboring countries, as well as materials prepared by Western partners. The jour-
nal is open for cooperation both with Russian specialists and specialists from near (CIS) and far 
abroad, including Europe, Asia, Africa, America and Australia.
The editorial board accepts articles in English and Russian. Articles that come to the editorial of-
fice in English are translated into Russian. Articles accepted for printing are published in the jour-
nal in the Russian language, and the original (English) version of the article is posted on the jour-
nal’s website. The best Russian- language articles according to the Editorial Board are translated 
into English and published on the journal’s website. 

The journal is indexed in the following systems:

List of thematic issues of the journal

No.1 Pediatrics 
Issue chief editor Irina N. Zakharova

28.02.2023

No.2 Dermatology / Cosmetology 
Issue chief editor Ol’ga V. Zhukova

28.02.2023

No.3 Neurology/Rheumatology 
Issue chief editor Vladimir A. Parfenov

31.03.2023

No.4 Pulmonology 
Issue chief editor Sergey N. Avdeyev

31.03.2023

No.5 Obstetrics and Gynecology 
Issue chief editor Gennadiy T. Sukhikh

31.03.2023

No.6 Polyclinic 
Issue chief editor Aydar A. Ishmukhametov

31.03.2023

No.7 Otorhinolaryngology 
Issue chief editor Valeriy M. Svistushkin 

30.04.2023

No.8 Gastroenterology 
Issue chief editor Igor V. Maev

30.04.2023

No.9 Endocrinology 
Issue chief editor Tatiana Yu. Demidova 

31.05.2023

No.10 Neurology/Rheumatology 
Issue chief editor Vladimir A. Parfenov 

30.06.2023

No.11 Oncology/Oncohematology  
Issue chief editor Aydar A. Ishmukhametov 
with the support of the N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology

30.06.2023

No.12 Pediatrics 
Issue chief editor Irina N. Zakharova

30.06.2023 

No.13 Polyclinic 
Issue chief editor Aydar A. Ishmukhametov 

31.07.2023

No.14 Dermatology / Cosmetology 
Issue chief editor Ol’ga V. Zhukova

31.08.2023

No.15 Obstetrics and Gynecology 
Issue chief editor Gennadiy T. Sukhikh 

30.09.2023

No.16 Cardiology 
Issue chief editor Igor S. Yavelov

30.09.2023

No.17 Pediatrics 
Issue chief editor Irina N. Zakharova

31.10.2023

No.18 Gastroenterology 
Issue chief editor Oleg N. Minushkin 

31.10.2023

No.19 Otorhinolaryngology 
Issue chief editor Sergey V. Ryazantsev

31.10.2023

No.20 Pulmonology 
Issue chief editor Sergey N. Avdeyev

31.10.2023

No.21 Neurology/Rheumatology 
Issue chief editor Vladimir A. Parfenov

31.10.2023

No.22 Oncology/Oncohematology 
Issue chief editor Aydar A. Ishmukhametov 
with the support of the N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology

30.11.2023

No.23 Polyclinic 
Issue chief editor Aydar A. Ishmukhametov

30.12.2023

ISSN 2079-701X (Print)
ISSN 2658-5790 (Online)

mailto:podpiska@remedium.ru
mailto:remedium@remedium.ru
https://remedium.ru
https://www.med-sovet.pro


Авдеев С.Н., академик РАН, д.м.н., профессор, Научно-исследовательский институт 
пульмонологии, Первый Московский государственный медицинский университет 
имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет) (Москва, Россия) (пульмонология)
Алексеева Л.И., д.м.н., профессор, Научно-исследовательский институт ревматоло-
гии им. В.А. Насоновой (Москва, Россия) (ревматология)
Амарян Г.Г., д.м.н., Ереванский государственный медицинский университет 
им. Мхитара Гераци (Ереван, Армения) (педиатрия)
Андреев Д.Н., к.м.н., доцент, Московский государственный медико-стоматологи-
ческий университет им. А.И. Евдокимова (Москва, Россия) (гастроэнтерология) 
Белоусова Е.А., д.м.н., профессор, Московский областной научно-исследовательский 
клинический институт им. М.Ф. Владимирского (Москва, Россия) (гастроэнтерология)
Блохин Б.М., д.м.н., профессор, Российский национальный исследовательский уни-
верситет им. Н.И. Пирогова (Москва, Россия) (педиатрия)
Богачёв В.Ю., д.м.н., профессор, Научно-исследовательский институт клинической 
хирургии Российского национального исследовательского университета 
им. Н.И. Пирогова (Москва, Россия) (хирургия)
Иван Ванденплас (Yvan Vandenplas), доктор медицины, профессор, Универ-
ситетская клиника Брюсселя (Брюссель, Бельгия) (педиатрия, гастроэнтерология)
Визель А.А., д.м.н., профессор, Казанский государственный медицинский универ-
ситет (Казань, Россия) (пульмонология)
Вялкова А.А., д.м.н., профессор, Оренбургский государственный медицинский 
универ ситет (Оренбург, Россия) (педиатрия, эндокринология)
Гаращенко Т.И., д.м.н., профессор, Научно-клинический Центр оториноларинго-
логии; Российский национальный исследовательский университет им. Н.И. Пирогова 
(Москва, Россия) (оториноларингология)
Гнусаев С.Ф., д.м.н., профессор, Тверской государственный медицинский универ-
ситет (Тверь, Россия) (педиатрия, кардиология)
Демидова Т.Ю., д.м.н., профессор, Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н.И. Пирогова (Москва, Россия) (эндокринология)
Доля О.В., д.м.н., профессор, Московский научно-практический центр дермато-
венерологии и косметологии Департамента здравоохранения г. Москвы (Москва, 
Россия) (дерматовенерология)
Еровиченков А.А., д.м.н., профессор, Федеральный научный центр исследований 
и разработки иммунобиологических препаратов им. М.П. Чумакова РАН (Институт 
полиомиелита) (Москва, Россия) (инфекционные болезни)
Жукова О.В., д.м.н., профессор, Российский университет дружбы народов; Москов-
ский научно-практический центр дерматовенерологии и косметологии Департа-
мента здравоохранения города Москвы (Москва, Россия) (дермато венерология)
Ильина Н.И., д.м.н., профессор, Государственный научный центр «Институт иммуно-
логии» (Москва, Россия) (иммунология)
Камилова А.Т., д.м.н., профессор, Ташкентский институт усовершенствования вра-
чей; Республиканский специализированный научно-практический медицинский 
центр педиатрии (Ташкент, Узбекистан) (педиатрия, гастроэнтерология) 
Каторкин С.Е., д.м.н., профессор, Самарский государственный медицинский уни-
верситет (Самара, Россия) (хирургия)
Колачек Сания (Sania Kolacek, Kolaček, Sanja), больница Загреба (Загреб, Хорватия) 
(педиатрия, гастроэнтерология)
Королева И.А., д.м.н., профессор, Многопрофильная клиника РЕАВИЗ (Самара, 
Россия) (онкология)
Корсунская И.М., д.м.н., профессор, Центр теоретических проблем физико- 
химической фармакологии Российской академии наук (Москва, Россия) (аллерго
логия, дерматовенерология)
Крюков А.И., д.м.н., профессор, Научно-исследовательский клинический институт 
оториноларингологии им. Л.И. Свержевского (Москва, Россия) (оторино ларингология)
Кузденбаева Р.С., академик НАН РК, д.м.н., профессор, Национальный центр 
экспертизы лекарственных средств и медицинских изделий (Алматы, Республика 
Казахстан) (клиническая фармакология) 
Курушина О.В., д.м.н., профессор, Волгоградский государственный медицинский 
университет (Волгоград, Россия) (неврология)
Маев И.В., академик РАН, д.м.н., профессор, Московский государственный медико- 
стоматологический университет им. А.И. Евдокимова (Москва, Россия) (гастро
энтерология)
Мазуров В.И., академик РАН, д.м.н., профессор, Северо-Западный государственный ме-
дицинский университет им. И.И. Мечникова (Санкт-Петербург, Россия) (ревматология)
Мельникова И.Ю., д.м.н., профессор, Северо-Западный государственный медицинский 
университет им. И.И. Мечникова (Санкт-Петербург, Россия) (педиатрия, кардиология)
Меркулова Е.П., д.м.н., Белорусская медицинская академия последипломного обра-
зования (Минск, Республика Беларусь) (оториноларингология)
Мизерницкий Ю.Л., д.м.н., профессор, Научно-исследовательский клинический ин-
ститут педиатрии им. академика Ю.Е. Вельтищева Российского националь ного иссле-
довательского медицинского университета им. Н.И. Пирогова; Детский научно-прак-
тический пульмонологический центр (Москва, Россия) (пульмонология, педиатрия)
Минушкин О.Н., д.м.н., профессор, Центральная государственная медицинская 
академия (Москва, Россия) (гастроэнтерология)

Михин В.П., д.м.н., профессор, Курский государственный медицинский университет 
(Курск, Россия) (кардиология)
Мкртумян А.М., д.м.н., профессор, Московский государственный медико-стомато-
логический университет им. А.И. Евдокимова (Москва, Россия) (эндо кринология)
Насонов Е.Л., академик РАН, д.м.н., профессор, Первый Московский государствен-
ный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет) 
(Москва, Россия) (ревматология)
Недогода С.В., д.м.н., профессор, Волгоградский государственный медицинский 
университет (Волгоград, Россия) (кардиология)
Никитина И.Л., д.м.н., Национальный медицинский исследовательский центр 
им. В.А. Алмазова (Санкт-Петербург, Россия) (педиатрия, эндокринология)
Никифоров В.С., д.м.н., профессор, Северо-Западный государственный медицин-
ский университет им. И.И. Мечникова (Санкт-Петербург, Россия) (кардиология)
Парфенов В.А., д.м.н., профессор, Первый Московский государственный медицин-
ский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет) (Москва, Россия) 
(неврология)
Рачин А.П., д.м.н., профессор, Национальный медицинский исследовательский 
центр реабилитации и курортологии (Москва, Россия) (неврология)
Русаков И.Г., д.м.н., профессор, Первый Московский государственный медицинский 
университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет) (Москва, Россия) 
(онкология)
Рязанцев С.В., д.м.н., профессор, Санкт-Петербургский научно-исследовательский 
институт уха, горла, носа и речи; Северо-Западный государственный медицинский 
университет им. И.И. Мечникова (Санкт-Петербург, Россия) (оториноларингология)
Савино Франческо (Francesco Savino), д.м.н., профессор, Университет Триеста – 
XXi цикл (Турин, Италия) (педиатрия)
Салухов В.В., д.м.н., Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова (Санкт- 
Петербург, Россия) (терапия, эндокринология)
Свечникова Е.В., д.м.н., профессор кафедры дерматовенерологии и косметологии, 
Новосибирский государственный медицинский университет; заведующая отделе-
нием дерматовенерологии и косметологии, Поликлиника №1 Управления делами 
Президента Российской Федерации; (Москва, Россия) (дерматология)
Свистушкин В.М., д.м.н., профессор, Первый Московский государственный меди-
цинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет) (Москва, 
Россия) (оториноларингология)
Семиглазов В.Ф., чл.-корр. РАН, д.м.н., профессор, Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Петрова; Северо-Западный медицин-
ский университет им. И.И. Мечникова (Санкт-Петербург, Россия) (онкология)
Серов В.Н., академик РАН, д.м.н., профессор, президент Российского общества 
акушеров-гинекологов, Национальный медицинский исследовательский центр 
акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова (Москва, 
Россия) (акушерство и гинекология)
Синопальников А.И., д.м.н., профессор, Российская медицинская академия непре-
рывного профессионального образования (Москва, Россия) (пульмоно логия)
Сухих Г.Т., академик РАН, д.м.н., профессор, Национальный медицинский исследо-
вательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии им. академика 
В.И. Кулакова; Первый Московский государственный медицинский университет 
им.  И.М.  Сеченова (Сеченовский Университет) (Москва, Россия) (акушерство 
и гинекология)
Таранушенко Т.Е., д.м.н., профессор, Красноярский государственный медицинский 
университет им. профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого (Красноярск, Россия) (педиатрия)
Трухан Д.И., д.м.н., доцент, Омский государственный медицинский университет 
(Омск, Россия) (терапия) 
Фассахов Р.С., д.м.н., профессор, Казанский (Приволжский) федеральный универси-
тет; Институт фундаментальной медицины и биологии; Центр медицины и фарма-
ции (Казань, Россия) (аллергология, иммунология)
Фриго Н.В., д.м.н., профессор, Московский научно-практический центр дермато-
венерологии и косметологии Департамента здравоохранения г. Москвы (Москва, 
Россия) (дерматовенерология) 
Хилькевич Е.Г., д.м.н., Национальный медицинский исследовательский центр аку-
шерства, гинекологии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова; Первый 
Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
(Сеченовский Университет) (Москва, Россия) (акушерство и гинекология)
Шестакова М.В., академик РАН, д.м.н., профессор, Первый Московский государ-
ственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии (Москва, 
Россия) (эндокринология)
Шляхто Е.В., академик РАН, д.м.н., профессор, Санкт-Петербургский государствен-
ный медицинский университет им. И.П. Павлова; генеральный директор, Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазова (Санкт- 
Петербург, Россия) (кардиология)
Явелов И.С., д.м.н., профессор, Национальный медицинский исследовательский 
центр профилактической медицины (Москва, Россия) (кардиология)

2023  |   Том 17  |   № 12

ISSN 2079-701X (Print)
ISSN 2658-5790 (Online)

Главный редактор журнала:
Ишмухаметов Айдар Айратович, академик РАН, д.м.н., профессор, генеральный директор, Федеральный научный центр исследований 
и разработки иммунологических препаратов им. М.П. Чумакова РАН; Первый Московский государственный медицинский университет 
им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет) (Москва, Россия)

Главный редактор номера:
Захарова Ирина Николаевна, д.м.н., профессор, Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования 
(Москва, Россия) 

Ре дак ци он ный со вет:



S.N. Avdeev, Acad. RAS, Dr. Sci. (Med.), Prof., Pulmonology Research Institute, Sech-
enov First Moscow State Medical University (Sechenov University) (Moscow, Rus-
sia) (Pulmonology)
L.I. Alexeeva, Dr. Sci. (Med.), Prof., Nasonova Research Institute of Reumatology 
(Moscow, Russia) (Rheumatology)
G.G. Amaryan, Dr. Sci. (Med.), Yerevan State Medical University named after Mkhitar 
Heratsi (Yerevan, Armenia) (Pediatrics)
D.N. Andreev, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor, Yevdokimov Moscow State 
University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia (Gastroenterology)
E.A. Belousova, Dr. Sci. (Med.), Prof., Moscow Regional Research Clinical Institute 
named after M.F. Vladimirsky (Moscow, Russia) (Gastroenterology)
B.M. Blokhin, Dr. Sci. (Med.), Prof., Pirogov Russian National Research Medical 
University (Moscow, Russia) (Pediatrics)
V.Yu. Bogachev, Dr. Sci. (Med.), Prof., Clinical Surgery Research Institute, Pirogov 
Russian National Research Medical University (Moscow, Russia) (Surgery)
Yvan Vandenplas, Dr. Sci. (Med.), Prof., Universitair Ziekenhuis Brussel (Brussels, 
Belgium) (Pediatrics, Gastroenterology)
А.А. Vizel, Dr. Sci. (Med.), Prof., Kazan State Medical University (Kazan, Russia) (Pulmonology)
A.A. Vyalkova, Dr. Sci. (Med.), Prof., Orenburg State Medical University (Orenburg, 
Russia) (Pediatrics, Endocrinology)
T.I. Garashchenko, Dr. Sci. (Med.), Prof., Scientific and Clinical Center of  Otorhi-
nolaryngology; Pirogov Russian National Research Medical University (Moscow, 
Russia) (Otorhinolaryngology)
S.F. Gnusaev, Dr. Sci. (Med.), Prof., Tver State Medical University (Tver, Russia) (Pedi
atrics, Cardiology)
T.Yu. Demidova, Dr. Sci. (Med.), Prof., Pirogov Russian National Research Medical 
University (Moscow, Russia) (Endocrinology)
O.V. Dolya, Dr. Sci. (Med.), Prof., Moscow Scientific and Practical Center of Derma-
tovenerology and Cosmetology of the Moscow Healthcare Department (Moscow, 
Russia) (Dermatovenerology)
A.A. Erovichenkov, Dr. Sci. (Med.), Prof., Chumakov Federal Scientific Center for 
Research and Development of Immunobiological Drugs of the Russian Academy 
of Sciences (Polio Institute) (Moscow, Russia) (Infectious Diseases)
O.V. Zhukova, Dr. Sci. (Med.), Prof., Peoples’ Friendship University of Russia; Mos-
cow Scientific and Practical Center of  Dermatovenereology and Cosmetology 
of the Moscow Health Department (Moscow, Russia) (Dermatovenerology)
N.I. Ilina, Dr. Sci. (Med.), Prof., National Research Center Institute of Immunology 
(Moscow, Russia) (Immunology)
A.T. Kamilova, Dr. Sci. (Med.), Prof., Tashkent Postgraduate Institute; Republican 
Specialized Scientific and Practical Medical Center of Pediatrics (Tashkent, Uzbek-
istan) (Pediatrics, Gastroenterology)
S.E. Katorkin, Dr. Sci. (Med.), Prof., Samara State Medical University (Samara, Russia) 
(Surgery)
S. Kolacek (Kolaček, Sanja), Dr. Sci. (Med.), Prof., Referral Centre for Paediatric Gas-
troenterology and Nutrition, Children’s Hospital Zagreb (Zagreb, Croatia) (Pediat
rics, Gastroenterology)
I.A. Koroleva, Dr. Sci. (Med.), Prof., Multidisciplinary Clinic REAVIZ (Samara, Russia) (Oncology)
I.M. Korsunskaya, Dr. Sci. (Med.), Prof., Center for Theoretical Problems of Physic-
ochemical Pharmacology of  the Russian Academy of Sciences (Moscow, Russia) 
(Allergology, Dermatovenerology)
A.I. Kryukov, Dr. Sci., Prof., Sverzhevskiy Otorhinolaryngology Healthcare Research 
Institute (Moscow, Russia) (Otorhinolaryngology)
R.S. Kuzdenbaeva, Acad. NAS RK, Dr. Sci. (Med.), Prof., National Center for Expertise in 
Medicines and Medical Devices (Almaty, Republic of Kazakhstan) (Clinical Pharmacology) 
O.V. Kurushina, Dr. Sci. (Med.), Prof., Volgograd State Medical University (Volgograd, 
Russia) (Neurology)
I.V. Maev, Acad. RAS, Dr. Sci. (Med.), Prof., A.I. Yevdokimov Moscow State University 
of Medicine and Dentistry (Moscow, Russia) (Gastroenterology)
V.I. Mazurov, Acad. RAS, Dr. Sci. (Med.), Prof., North- Western State Medical Universi-
ty named after I.I. Mechnikov (St Petersburg, Russia) (Rheumatology)
I.Yu. Melnikova, Dr. Sci. (Med.), Prof., North- Western State Medical University 
named after I.I. Mechnikov (St Petersburg, Russia) (Pediatrics, Cardiology)
E.P. Merkulova, Dr. Sci. (Med.), Belarusian Medical Academy of Postgraduate Edu-
cation (Minsk, Republic of Belarus) (Otorhinolaryngology)
Yu.L. Mizernitskiy, Dr. Sci. (Med.), Honoured Healthcare Worker of the Russian Fed-
eration, Veltischev Research and Clinical Institute for Pediatrics of Pirogov Russian 
National Research Medical University; Children’s Scientific and Practical Pulmo-
nary Center (Moscow, Russia) (Pulmonology, Pediatrics)

O.N. Minushkin, Dr. Sci. (Med.), Prof., Central State Medical Academy (Moscow, 
Russia) (Gastroenterology)
V.Р. Mikhin, Dr. Sci. (Med.), Prof., Kursk State Medical University (Kursk, Russia) 
(Cardiology)
А.М. Mkrtumyan, Dr. Sci. (Med.), Prof., A.I. Yevdokimov Moscow State University 
of Medicine and Dentistry (Moscow, Russia) (Endocrinology)
E.L. Nasonov, Acad. RAS, Dr. Sci. (Med.), Prof., Sechenov First Moscow State Medical 
University (Sechenov University) (Moscow, Russia) (Rheumatology)
S.V. Nedogoda, Dr. Sci. (Med.), Prof., Volgograd State Medical University (Volgograd, 
Russia) (Cardiology)
I.L. Nikitina, Dr. Sci. (Med.), Almazov National Medical Research Centre 
(St Petersburg, Russia) (Pediatrics, Endocrinology)
V.S. Nikiforov, Dr. Sci. (Med.), Prof., North-Western State Medical University named 
after I.I. Mechnikov (St Petersburg, Russia) (Cardiology) 
A.P. Rachin, Dr. Sci. (Med.), Prof., National Medical Research Center for Rehabilita-
tion and Balneology (Moscow, Russia) (Neurology)
I.G. Rusakov, Dr. Sci. (Med.), Prof., Sechenov First Moscow State Medical University 
(Sechenov University) (Moscow, Russia) (Oncology)
S.V. Ryazantsev, Dr. Sci. (Med.), Prof., Honored Doctor of Russian Federation, Saint 
Petersburg Research Institute of  Ear, Throat, Nose and Speech; North- Western 
State Medical University named after I.I. Mechnikov (St Petersburg, Russia) 
(Otorhinolaryngology)
V.A. Parfenov, Dr. Sci. (Med.), Prof., Sechenov First Moscow State Medical Universi-
ty (Sechenov University) (Moscow, Russia) (Neurology)
V.V. Salukhov, Dr. Sci. (Med.), Military Medical Academy named after S.M. Kirov 
(St Petersburg, Russia) (Therapy, Endocrinology)
F. Savino, Dr. Sci. (Med.), Prof., University Hospital of the City of Health and Science 
of Turin (Turin, Italy) (Pediatrics)
E.V. Svechnikova, Dr. Sci. (Med.), Professor of Department of Dermatovenereology 
and Cosmetology, Novosibirsk State Medical University; Head of Dermatovenere-
ology and Cosmetology Unit, Polyclinic No. 1 of the Administrative Department 
of the President of the Russian Federation (Moscow, Russia) (Dermatology)
V.M. Svistushkin, Dr. Sci. (Med.), Prof., Sechenov First Moscow State Medical Uni-
versity (Sechenov University) (Moscow, Russia) (Otorhinolaryngology)
V.F. Semiglazov, Corr. Member RAS, Dr. Sci. (Med.), Prof., N.N. Petrov National Med-
ical Research Institute of  Oncology; North- Western State Medical University 
named after I.I. Mechnikov (St Petersburg, Russia) (Oncology)
V.N. Serov, Acad. RAS, Dr. Sci. (Med.), Prof., President of  the  Russian Society 
of  Obstetricians and Gynecologists, Kulakov National Medical Research Center 
for  Obstetrics, Gynecology and Perinatology (Moscow, Russia) (Obstetrics and  
Gynecology)
M.V. Shestakova, Acad. RAS, Dr. Sci. (Med.), Prof., Sechenov First Moscow State 
Medical University (Sechenov University); National Medical Research Center 
of Endocrinology (Moscow, Russia) (Endocrinology)
E.V. Shlyakhto, Acad. RAS, Dr. Sci. (Med.), Prof., Pavlov First St Petersburg State 
Medical University; General Director Almazov National Medical Research Center 
(St Petersburg, Russia) (Cardiology)
A.I. Sinopalnikov, Dr. Sci. (Med.), Prof., Russian Medical Academy of Postgraduate 
Education (Moscow, Russia) (Pulmonology)
G.T. Sukhikh, Acad. RAS, Dr. Sci. (Med.), Prof., Director of Kulakov National Medical 
Research Center for  Obstetrics, Gynecology and Perinatology; Sechenov First 
Moscow State Medical University (Sechenov University) (Moscow, Russia) (Obstet
rics and Gynecology)
Т.Е. Taranushenko, Dr. Sci. (Med.), Prof., Krasnoyarsk State Medical University 
named after Prof. V.F. Voino- Yasenetsky (Krasnoyarsk, Russia) (Pediatrics)
D.I. Trukhan, Dr. Sci. (Med.), Ass. Prof., Omsk State Medical University (Omsk, Russia) 
(Therapy)
R.S. Fassakhov, Dr. Sci. (Med.), Prof., Kazan Federal University; Institute of  Fun-
damental Medicine and Biology; Medicine and pharmacy center (Kazan, Russia) 
(Allergology, Immunology)
N.V. Frigo, Dr. Sci. (Med.), Prof., Moscow Scientific and Practical Center of Derma-
tovenerology and Cosmetology of the Moscow Healthcare Department (Moscow, 
Russia) (Dermatovenerology)
E.G. Khilkevich, Dr. Sci. (Med.), Kulakov National Medical Research Center 
for Obstetrics, Gynecology and Perinatology; Sechenov First Moscow State Medi-
cal University (Sechenov University) (Moscow, Russia) (Obstetrics and Gynecology)
I.S. Yavelov, Dr. Sci. (Med.), Prof., National Medical Research Center of Preventive 
Medicine (Moscow, Russia) (Cardiology)

ISSN 2079-701X (Print)
ISSN 2658-5790 (Online)

2023  |   Vol. 17  |   No.12

Editor in Chief of the Journal:
Aydar A. Ishmukhametov, Acad. RAS, Dr. Sci. (Med.), Prof. , Chumakov Federal Scientific Center for Research and Development 
of Immune-and-Biological Products of RAS; Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University) (Moscow, Russia) 

Editor in Chief of the Issue:
Irina N. Zakharova, Dr. Sci. (Med.), Prof. , Russian Medical Academy of Continuous Professional Education (Moscow, Russia)

Editorial review board:

http://V.Yu
http://T.Yu
http://I.Yu


Со
де

рж
ан

ие

Содержание

Бронхопульмонология и отоларингология
Карпищенко С.А., Роднева Ю.А. 
Роль ирригационных солевых растворов с ионами серебра 
в лечении и профилактике лор-заболеваний у детей. . . . . . . . . 7

Тулупов Д.А., Карпова Е.П., Наумов О.Г., Керчев Б.И.,  
Грабовская В.А., Караева А.С. 
Вопросы системной и топической антибактериальной  
терапии острого риносинусита у ребенка . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14

Яровая Ю.А., Лозовская М.Э., Мосина А.В., Васильева Е.Б., 
Клочкова Л.В., Степанов Г.А. 
Случай диагностики генерализованного туберкулеза у ребенка 
c положительным результатом внутрикожной пробы . . . . . . . . 22

Закирова А.М., Мороз Т.Б., Шаяпова Д.Т., Кадриев А.Г., 
Пальмова Л.Ю., Рашитова Э.Л., Зотова А.Е., Хайруллина Л.А., 
Киселев Р.П., Кадриев Д.А. 
Влияние комбинированного интерферон- альфа-содержащего 
препарата на течение респираторных заболеваний  
у часто болеющих детей . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32

Вахитов Х.М., Мамлеев Р.Н., Вахитова Л.Ф.
Клиническая эффективность и антиоксидантные свой ства 
индукторов интерферонов при лечении острых  
респираторных заболеваний у детей . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47

Иванова Е.В., Данилова Е.И., Чайникова И.Н., Челпаченко О.Е., 
Фадеев С.Б., Бондаренко Т.А., Бекпергенова А.В. 
Микробиологическое обоснование целесообразности 
применения эфирных масел лекарственных растений 
в лечении воспалительных заболеваний верхних  
дыхательных путей. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 55

Эндокринология
Романенкова Е.М., Андрианова Е.А., Лаптев Д.Н.,  
Безлепкина О.Б., Петеркова В.А. 
Терапевтическое обучение пациентов с сахарным диабетом . . 63

Витебская А.В., Попович А.В., Афонина Е.Ю., Батырева О.В. 
Контроль гликемии у детей, получаю щих терапию 
глюкокортикоидами . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 68

Скворцова О.В., Мигачева Н.Б., Михайлова Е.Г. 
Иммунометаболические аспекты хронического 
неспецифического воспаления на фоне ожирения . . . . . . . . . . 75

Гастроэнтерология
Панова Л.Д. 
Функциональные запоры у детей дошкольного  
и школьного возраста: пути решения проблемы . . . . . . . . . . . . 83

Вашура А.Ю., Кучер М.А., Ковтун Т.А., Алымова Ю.А.,  
Литвинов Д.В., Зубаровская Л.С., Кулагин А.Д. 
Роль и актуальность нутрициологического диагноза 
в онкопедиатрии. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 99

Хавкин А.И., Новикова В.П., Гурова М.М. 
Особенности лекарственной терапии функциональных 
расстройств органов пищеварения у детей дошкольного 
и раннего школьного возраста . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 110 

Пахомовская Н.Л. 
Использование эзофагопротектора в терапии 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни у детей . . . . . . . . 120

Дерматология
Закирова А.М., Шаяпова Д.Т., Вахитов Х.М., Пальмова Л.Ю., 
Кадриев А.Г., Рашитова Э.Л., Кадриев А.А., Караманян О.В. 
Перспективы использования адекватной наружной терапии 
при атопическом/аллергическом дерматите у детей. . . . . . . . 129

Стадникова А.С., Тамразова О.Б., Новик Г.А., Баграмова Г.Э., 
Воробьева А.С. 
Обоснование применения препаратов с декспантенолом 
в наружной терапии дерматозов у детей и взрослых . . . . . . . 140

Смолкина О.Ю., Красникова В.Н., Корсунская И.М. 
Сложная задача в педиатрии: сочетание атопического 
дерматита и витилиго . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 151

Аллергология и иммунология
Вахитов Х.М., Лоскутова Е.В., Вахитова Л.Ф., Ситдикова Г.Ф. 
Влияние цитокиновых реакций на характер течения 
адаптационных механизмов у новорожденных детей 
различного гестационного возраста . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 156

Клинический случай/практика
Пискунова О.А., Панова Л.В., Овсянкина Е.С.,  
Полуэктова Ф.Г., Самохин А.А., Гаров Е.В. 
Клинический случай туберкулезного среднего отита 
у подростка с генерализованным туберкулезом . . . . . . . . . . . 164

Трудный диагноз
Климов Л.Я., Курьянинова В.А., Черкасова Е.А.,  
Ягупова А.В., Долбня С.В., Захарова И.Н., Абрамская Л.М., 
Ивенская Т.А., Кашникова С.Н., Кочнева Л.Д., Уткина Г.Ю., 
Бобрышев Д.В., Карайкозова А.А., Ермакова Е.А. 
Переломы костей у детей с целиакией:  
анализ клинико- антропометрических данных  
и показателей костного метаболизма . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 171

Лев Н.С., Мизерницкий Ю.Л. 
Современные представления о клинических вариантах 
и особенностях гиперсенситивного пневмонита у детей. . . . . .182

Пашкова А.Е., Попадюк В.И., Воеводина К.И., Наумова И.В., 
Кириченко И.М., Пашков А.В. 
Особенности установки параметров настройки процессора 
у пациентов с глухотой с различными типами  
электродной решетки кохлеарного импланта. . . . . . . . . . . . . . 192

Школа педиатра
Холодова И.Н., Творогова Т.М., Холодов Д.И., Васильев Ю.В., 
Зайденварг Г.Е. 
Особенности диагностики и терапии лихорадочного  
синдрома у детей раннего возраста . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 200

Акарачкова Е.С., Блинов Д.В., Климов Л.В., Котова О.В., Царева Е.В. 
Стресс и стресс- связанные расстройства у детей . . . . . . . . . . . 210

Дмитриев А.В., Гудков Р.А., Федина Н.В., Терехина Т.А.,  
Петрова В.И., Заплатников А.Л. 
Отравление углеводородами в педиатрической практике*. . . . 222

Долбня С.В., Дятлова А.А., Климов Л.Я., Кондратьева Е.И., 
Захарова И.Н., Енина Е.А. 
Взаимосвязь между обеспеченностью витамином D  
и уровнем интерферона-γ у детей  
с хроническими заболеваниями легких* . . . . . . . . . . . . . . . . . . 231

Каганцов И.М., Белоног О.Л., Сухоцкая А.А., Никулина Т.С., 
Щербаков А.А., Петрова Н.А., Ли О.А., Петров Д.В.,  
Волкова Ю.В., Амидхонова С.А., Первунина Т.М. 
Мозаичный вариант трисомии по 8-й хромосоме 
(синдром Warkany): сообщение о редком клиническом случае 
у новорожденного мальчика, рожденного после ЭКО* . . . . . . 240

Шубина М.В., Терещенко С.Ю., Горбачева Н.Н. 
Роль стрессовых факторов в формировании гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни у детей: характеристика 
тревожно-  фобических и депрессивных расстройств* . . . . . . . 247

Смирнова О.В., Каспарова И.Э. 
Роль адипоцитокинов в развитии неалкогольной 
жировой болезни печени у детей и подростков* . . . . . . . . . . . 254

16+

2023  |   Том 17  |   № 12

ISSN 2079-701X (Print)
ISSN 2658-5790 (Online)

* Статьи опубликованы только на сайте https://www.med-sovet.pro.

https://www.med-sovet.pro


Co
nt

en
t

16+

Content

ISSN 2079-701X (Print)
ISSN 2658-5790 (Online)

2023  |   Vol. 17  |   No.12

Bronchopulmonology, otorhinolaryngology
Karpishchenko S.A., Rodneva Yu.A. 
The role of irrigation salt solutions with silver ions in the 
treatment and prevention of ENT diseases in children . . . . . . . . . 7

Tulupov D.A., Karpova E.P., Naumov O.G., Kerchev B.I., 
Grabovskaya V.A., Karaeva A.S. 
Issues of systemic and topical antibiotic therapy  
of acute rhinosinusitis in a child . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14

Yarovaya J.A., Lozovskaya M.E., Mosina A.V., Vasilyeva E.B., 
Klochkova L.V., Stepanov G.A. 
Clinical case of diagnosis of generalized tuberculosis  
in a child with a positive result of an intradermal test . . . . . . . . 22

Zakirova A.M., Moroz T.B., Shayapova D.T., Kadriev A.G.,  
Palmova L.Yu., Rashitova E.L., Zotova A.E., Khairullina L.A.,  
Kiselev R.P., Kadriev D.A. 
Influence of a combined interferon- alpha-containing  
drug on the course of respiratory diseases  
in frequently ill children . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .32

Vakhitov K.M., Mamleev R.N., Vakhitova L.F. 
Clinical efficacy and antioxidant properties  
of interferon inducers in the treatment  
of acute respiratory diseases in children . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47

Ivanova E.V., Danilova E.I., Chaynikova I.N., Chelpachenko O.E., 
Fadeev S.B., Bondarenko T.A., Bekpergenova A.V. 
Microbiological justification of the advisability  
of using essential oils of medicinal plants in the treatment 
of inflammatory diseases of the upper respiratory tract . . . . . . . 55

Endocrinology
Romanenkova E.M., Andrianova E.A., Laptev D.N.,  
Bezlepkina O.B., Peterkova V.A. 
Therapeutic education of patients with diabetes mellitus . . . . . 63

Vitebskaya A.V., Popovich A.V., Afonina E.Yu., Batyreva O.V. 
Glycemic control in children receiving  
glucocorticoid therapy . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 68

Skvortsova O.V., Migacheva N.B., Mikhailova E.G. 
Immunometabolic aspects of chronic nonspecific  
inflammation in obesity . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 75

Gastroenterology
Panova L.D. 
Functional constipation in preschool and school age children: 
ways to solve the problem . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 83

Vashura A.Yu., Kucher M.A., Kovtun T.A., Alymova Yu.A.,  
Litvinov D.V., Zubarovskaya L.S., Kulagin A.D. 
The role and relevance of nutritional diagnosis  
in pediatric oncology. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 99

Khavkin A.I., Novikova V.P., Gurova М.М. 
Features of drug therapy for functional  
gastrointestinal disorders in children of preschool  
and primary school age . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 110

Pakhomovskaia N.L. 
Esophagoprotective agent in the treatment  
of gastroesophageal reflux disease in children. . . . . . . . . . . . . . 120

Dermatology
Zakirova A.M., Shayapova D.T., Vakhitov Kh.M., Palmova L.Yu., 
Kadriev A.G., Rashitova E.L., Kadriev A.A., Karamanian O.V. 
Prospects for the use of adequate topical therapy  
for atopic/allergic dermatitis in children . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 129

Stadnikova A.S., Tamrazova O.В., Novik G.А., Bagramova G.Е., 
Vorobeva A.S. 
Rationale for the use of dexpanthenol drugs as part of the 
external therapy of dermatoses in children and adults . . . . . . . 140

Smolkina O.Yu., Krasnikova V.N., Korsunskaya I.M. 
A challenge in paediatrics: concurrent atopic dermatitis  
and vitiligo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 151

Allergology and immunology
Vakhitov Kh.M., Loskutova E.V., Vakhitova L.F., Sitdikova G.F. 
The influence of cytokine reactions on the nature  
of the course of adaptive mechanisms in newborns  
of different gestational ages . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 156

Clinical case / practice
Piskunova O.A., Panova L.V., Ovsyankina E.S., Poluektova F.G., 
Samokhin A.A., Garov E.V. 
Clinical case of tuberculous otitis media in an adolescent  
with generalised tuberculosis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 164

Difficult diagnosis
Klimov L.Ya., Kuryaninova V.A., Cherkasova E.A., Yagupova A.V., 
Dolbnya S.V., Zakharova I.N., Abramskaya L.M., Ivenskaya T.A., 
Kashnikova S.N., Kochneva L.D., Utkina G.Yu., Bobryshev D.V., 
Karaikozova A.A., Ermakova E.A. 
Bone fractures in children with celiac disease:  
analysis of clinical and anthropometric measurements  
and bone metabolism markers . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 171

Lev N.S., Mizernitskiy Yu.L. 
Modern concepts of clinical variants and features 
of hypersensitivity pneumonitis in children . . . . . . . . . . . . . . . . . 182

Pashkova А.Е., Popadyuk V.I., Voevodina K.I., Naumova I.V., 
Kirichenko I.M., Pashkov A.V. 
Features of processor fitting in patients with different types 
of cochlear implant electrode array. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 192

Pediatrician school
Kholodova I.N., Tvorogova T.M., Kholodov D.I., Vasiliev Yu.V., 
Zaydenvarg G.E. 
Features of diagnosis and therapy of febrile syndrome  
in young children. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 200

Akarachkova E.S., Blinov D.V., Klimov L.V.,  
Kotova O.V., Tsareva E.V. 
Stress and stress- associated disorders in children . . . . . . . . . . . 210

Dmitriev A.V., Gudkov R.A., Fedina N.V., Terekhina T.A.,  
Petrova V.I., Zaplatnikov A.L. 
Hydrocarbon poisoning in pediatric practice* . . . . . . . . . . . . . . . 222

Dolbnya S.V., Dyatlova A.A., Klimov L.Ya., Kondratyeva E.I., 
Zakharova I.N., Enina E.A. 
Relationship between vitamin D sufficiency and interferon-γ 
levels in children with chronic lung diseases*. . . . . . . . . . . . . . . 231

Kagantsov I.M., Belonog O.L., Sukhotskaya A.A., Nikulina T.S., 
Sherbakov A.A., Petrova N.A., Li O.A., Petrov D.V.,  
Volkova Yu.V., Amidkhonova S.A., Pervunina T.M. 
Mosaic variant of trisomy on chromosome 8 (Warkany syndrome): 
report on a rare clinical case in a newborn boy  
born after IVF fertilization* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 240

Shubina M.V., Tereshchenko S.Yu., Gorbacheva N.N. 
The role of stress factors in the formation of gastroesophageal 
reflux disease in children: characteristics of anxiety- phobic  
and depressive disorders* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 247

Smirnova O.V., Kasparov I.E. 
The role of adipocytokines in the development of non-alcoholic 
fatty liver disease in children and adolescents* . . . . . . . . . . . . . 254

* Аrticles are published only on the site https://www.med-sovet.pro.

http://L.Yu
http://E.Yu
http://A.Yu
http://L.Yu
http://O.Yu
http://L.Ya
http://G.Yu
http://L.Ya
http://S.Yu
https://www.med-sovet.pro


7MEDITSINSKIY SOVET2023;17(12):7–13

Br
on

ch
op

ul
m

on
ol

og
y, 

ot
or

hi
no

la
ry

ng
ol

og
yОбзорная статья / Review article 

Роль ирригационных солевых растворов  
с ионами серебра в лечении и профилактике  
лор-заболеваний у детей

С.А. Карпищенко, https://orcid.org/0000-0003-1124-1937, karpischenkos@mail.ru
Ю.А. Роднева, https://orcid.org/0000-0001-9718-3808, Rodneva.ent@gmail.com
Первый Санкт- Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова; 197022, 
Россия, Санкт- Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6–8

Резюме 
Заболевания лор-органов  – одна из  самых частых причин обращений к  врачу, особенно в  педиатрической практике. 
Поэтому крайне важен вопрос междисциплинарного взаимодействия оториноларингологов и педиатров, их согласован-
ность при выборе терапии. Около 90% всех случаев заболеваемости относится к острой инфекционной респираторно- 
вирусной этиологии, отличаю щейся высокой трансмиссивностью и  вариабельностью проявлений. Особое внимание 
необходимо уделять детям, посещаю щим дошкольные учреждения, т. к. они могут переносить острую респираторную 
вирусную инфекцию до 8 раз в год, а 10–15% детей из них – до 12 раз в год, что в 2 раза чаще, чем неорганизованные 
дети. Серьезной проблемой при выборе терапии остается преждевременное и неоправданное назначение антибактери-
альных препаратов, как местных, так и системных, что приводит к росту числа антибиотикорезистентных штаммов бакте-
рий, поэтому вопрос профилактики и рациональной терапии, повышение ее эффективности с использованием безопас-
ных препаратов не теряет актуальности. В статье отмечено, что основой профилактики и лечения заболеваний полости 
носа, околоносовых пазух и носоглотки была и остается ирригационно- элиминационная терапия, эффективность и безо-
пасность которой изучена и доказана в ряде исследований, а включение ирригационно- элиминационной терапии в меж-
дународные согласительные документы – EPOS 2012 и ARIA 2008 позволяет широко применять ее при различных лор-па-
тологиях. Необходимо отметить, что появление растворов с ионами серебра значительно увеличило возможность мини-
мизировать применение более агрессивных лекарственных средств, особенно при отсутствии осложненного течения 
заболеваний. Одним из часто используемых подобных препаратов с широким спектром показаний, обладаю щих противо-
воспалительным, противоотечным, противомикробным, противогрибковым и противовирусным эффектами, является пре-
парат Акваназаль на основе природной алтайской минеральной воды, богатой ионами серебра.

Ключевые слова: риносинусит, аденоидит, ОРВИ, острый ринит, мукоцилиарный транспорт, ирригация полости носа, 
ионы серебра
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The role of irrigation salt solutions  
with silver ions in the treatment and prevention  
of ENT diseases in children

Sergey A. Karpishchenko, https://orcid.org/0000-0003-1124-1937, karpischenkos@mail.ru
Yulia A. Rodneva, https://orcid.org/0000-0001-9718-3808, Rodneva.ent@gmail.com
Pavlov First Saint Petersburg State Medical University; 6–8, Lev Tolstoy St., St Petersburg, 197022, Russia

Abstract
ENT diseases are one of the most common reasons for visiting a doctor, especially in paediatric practice. The issue of interdis-
ciplinary interactions between otorhinolaryngologists and paediatricians, their consistency in choosing therapy is extremely 
important. About 90% of morbidity rates relate to acute infectious respiratory viral etiology, which is characterized by high 
transmissibility and variability of manifestations. Particular attention should be paid to children attending preschool facilities, 
as they can catch acute respiratory viral infections up to 8 times a year, and 10–15% of them up to 12 times a year, which is 
2 times more often than children who do not attend school, kindergarten, or any other educational facilities. The premature 
and unjustified prescription of antibacterial drugs, both local and systemic, remains a serious problem in the choice of thera-
py, which leads to increased number of antibiotic-resistant bacterial strains. Therefore, the issue of prevention and rational 
therapy, improvement of its effectiveness by the use of safe drugs appears relevant. The article points out that the irriga-
tion-elimination therapy has been and remains the foundation of the prevention and treatment of diseases of the nasal cav-
ity, paranasal sinuses and nasopharynx. The effectiveness and safety of this therapy has been studied and proven in the 
studies, and the inclusion of irrigation-elimination therapy in the international consensus documents such as EPOS 2012 and 
ARIA 2008 allows it to be widely used for the treatment of various ENT pathologies. It should be noted that availability of 
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ВВЕДЕНИЕ

Наиболее частой причиной обращения к  педиатру 
и  оториноларингологу по-прежнему является острая 
респираторная вирусная инфекция и  ее последствия. 
Воспалительные заболевания верхних дыхательных 
путей у детей – распространенная причина использова-
ния одновременно большого количества лекарственных 
препаратов, которые могут приводить к побочным эффек-
там, аллергическим реакциям, нарушению функциониро-
вания слизистой и  при этом не  давать ожидаемого 
эффекта относительно лечения. Именно поэтому врач 
должен решить задачу правильного выбора необходимых 
препаратов, соответствующих возрасту, группе здоровья 
ребенка, степени тяжести и  продолжительности ОРВИ, 
наличию осложнений, а  также исключить наличие пер-
вичного иммунодефицита, хронических заболеваний, 
аллергических состояний при часто рецидивирующих 
ОРВИ и  различных воспалительных состояний полости 
носа, околоносовых пазух, носоглотки и т.д.1

В  Российской Федерации в  амбулаторном звене 
обращения по поводу ОРВИ составляют до 90% всех слу-
чаев инфекционной патологии2  [1, 2]. При этом детская 
заболеваемость колеблется в районе 70–89 тыс. человек 
на  100  тыс. населения в  разные сезоны, что в  3,5  раза 
выше заболеваемости среди взрослых [3, 4]. Распростра-
ненность хронической оториноларингологической пато-
логии у  детей в  России составляет от  181,9  до  465,0 
на 1000 детского населения [5]. Согласно исследованию, 
в  структуре заболеваемости органов дыхания у  детей 
в возрасте от 0 до 14 лет первое место занимают хрони-
ческие заболевания миндалин и  аденоидов  (3612,9  на 
100  000  детского населения), второе  – бронхиальная 
астма (1189,4), третье  – острые пневмонии  (814,3), чет-
вертое – хронический фарингит и назофарингит  (662,7), 
пятое – аллергический ринит (448,8)3 [1]. 

ПАТОГЕНЕЗ И ЭТИОЛОГИЯ 
ОТОРИНОЛАРИНГОЛОГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ

Высокая частота вовлеченности носоглотки и  около-
носовых пазух в процесс воспаления объясняется патоге-
незом развития самого воспаления, а  также 
1 Мирзабекян Е.В. Эффективность и безопасность ирригационно-элиминационной терапии 
при воспалительных заболеваниях верхних дыхательных путей: дисс. ... к-та мед. наук. М.; 
2017. 125 с. Режим доступа: http://www.dslib.net/kardiologia/jeffektivnost-i-bezopasnost-ir-
rigacionno-jeliminacionnoj-terapii-pri.html.
2 Там же.
3 Там же.

анатомическими и  физиологическими особенностями 
детского возраста. 

Слизистая полости носа, в  частности мерцательный 
эпителий и  лимфаденоидное глоточное кольцо, обеспе-
чивают защитную функцию относительно различных 
аллергенов и  инфекций: многочисленных вирусов, гри-
бов, бактерий (табл.).

Слизистая оболочка носоглотки является продолже-
нием слизистой оболочки полости носа, она покрыта 
многорядным (псевдомногослойным) мерцательным эпи-
телием респираторного типа, состоящим из  мерцатель-
ных, бокаловидных, вставочных клеток. Мерцательная 
клетка покрыта многочисленными ресничками, скорость 
синхронных колебаний которых составляет 13–14  раз 
в  минуту, что обеспечивает движение слизи  [6, 7]. 
Нарушение этого механизма или цилиарная недостаточ-
ность имеет серьезные последствия в виде застоя назаль-
ного секрета, невозможности его эвакуации. Бокаловид-
ные клетки являются эндоэпителиальными железами, 

irrigation salt solutions with silver ions have significantly added to the possibilities of keeping the use of more aggressive 
drugs to a minimum, especially if the course of the disease is not complicated. Aquanasal drug containing natural Altai min-
eral water rich in silver ions is one of the commonly used drugs of a similar character with a wide range of indications, which 
has anti-inflammatory, anti-edematous, antimicrobial, antifungal and antiviral effects.

Keywords: rhinosinusitis, adenoiditis, ARVI, acute rhinitis, mucociliary transport, nasal cavity irrigation, silver ions

For citation: Karpishchenko S.A., Rodneva Yu.A. The role of irrigation salt solutions with silver ions in the treatment and prevention 
of ENT diseases in children. Meditsinskiy Sovet. 2023;17(12):7–13. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2023-193.
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 Таблица. Этиология заболеваний лор-органов
 Table. Etiology of ENT diseases

Тип  
патологии Вирусы Грибы Бактерии

Риносинусит

• Риновирус 
• Вирус  

парагриппа
• PC-вирус 
• Вирус гриппа 
• Аденовирус
• Энтеровирус

• Aspergillus, 
Alternaria 
Bipolaris 

• Curvularia 
species

• Streptococcus  
pneumoniae (30–35%) 

• Haemophilus  
influenzaе (20–25%)

• Moraxella  
catarrhalis (20%) 

• Staphylococcus aureus

Отит

• Риновирус 
• Вирус  

парагриппа 
PC-вирус 

• Вирус гриппа 
Аденовирус

• Candida

• Staphylococcus aureus
• Streptococcus  

pneumoniae 
• Haemophilus influenzaе
• Moraxella catarrhalis
• Mycoplasma pulmonis
• Streptobacillus  

moniliformis 
• Pseudomonas aeruginosa

Аденоидит
• Аденовирус 
• РС-вирус
• Риновирус

• Candida 
species

• Histoplasma 
capsulatum

• Cryptococcus 
Neoforman

• Streptococcus pyogenes 
• Mycoplasma 

pneumoniae 
• Chlamydophila 

pneumoniae
• Haemophilus influenzae 
• Streptococcus 

pneumoniae
• Staphylococcus aureus
• Klebsiella pneumoniae 
• Moraxella catarrhalis 

http://www.dslib.net/kardiologia/jeffektivnost-i-bezopasnost-irrigacionno-jeliminacionnoj-terapii-pri.html
http://www.dslib.net/kardiologia/jeffektivnost-i-bezopasnost-irrigacionno-jeliminacionnoj-terapii-pri.html
https://doi.org/10.21518/ms2023-193
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клеток одинаковое [6, 8, 9].
Во время инфекционного процесса значительно уве-

личивается количество бокаловидных клеток. Из-за изме-
нения соотношения секреторных и мерцательных клеток 
в эпителиальном слое возникает процесс формирования 
избыточной слизи, но при этом затрудняется ее эвакуация, 
нарушается мукоцилиарный клиренс, что способствуют 
развитию у детей острого синусита, аденоидита, среднего 
отита [9–11]. При нарушении носового дыхания происхо-
дит нарушение газообмена, уменьшается парциальное 
давления кислорода в  крови, что приводит к  снижению 
интенсивности окислительно- восстановительных процес-
сов, изменению кислотно- щелочного равновесия организ-
ма и возникновению алкалоза слизи. Важно помнить, что 
объем назальной секреции за сутки составляет от 100 мл 
до 1–2 л, а выполнение функции ресничек мерцательного 
эпителия возможно при температуре 28–33  °С, рН  – 
5,5–6,5 и достаточном количестве секрета [12]. В щелоч-
ной среде скорость движения ресничек возрастает, в кис-
лой – снижается. При рН = 3,0 реснички разрушаются [9]. 
В это время происходит активация бактериальных возбу-
дителей за счет нарушения проницаемости цитоплазмати-
ческих мембран, отсутствия контроля за проникновением 
бактерии в клетки, т. к. все иммунные компоненты направ-
лены на борьбу с вирусной инфекцией [6].

При повышении проницаемости сосудов увеличива-
ется количество назального секрета, в  нем возрастает 
количество лейкоцитов, что меняет цвет секрета с про-
зрачного на  бело-желтый или зеленоватый. Это часто 
ведет к неоправданно раннему началу применения анти-
бактериальных средств в  качестве лечения. Интрана-
зальный секрет обладает важными физико- химическими 
свой ствами, состоит из  специфических факторов защи-
ты  (иммуноглобулины) и  неспецифических  (лизоцим, 
гликопротеины, протеазы, интерферон, система 
комплемента) [9]. 

По  данным Педиатрического респираторного обще-
ства, слизистая содержит определенное количество 
иммунных клеток – организованные тканевые структуры 
и  диффузную лимфоидную ткань. Мукозо- ассоци-
ированная лимфоидная ткань и мукозо- ассоциированная 
иммунная система  – важнейшие компоненты защиты. 
Концепция иммунной солидарности слизистых показыва-
ет, что, несмотря на  разобщенность систем иммунитета 
с лимфоидной тканью, ассоциированной со слизистыми, 
все отделы иммунной системы функционируют как еди-
ное целое благодаря способности иммунных клеток 
к миграции и рециркуляции [9]. 

Таким образом, рецидивирующие ОРИ создают усло-
вия для срыва адаптации основных функциональных 
систем, что ведет к развитию хронической патологии, в т. ч. 
хроническому аденоидиту, тонзиллиту. У  30–35%  детей 
выявляется генетически детерминированный «поздний 
иммунологический старт», что создает повышенную вос-
приимчивость детей первых лет жизни к  возбудителям 
ОРИ и запускает патологический процесс в полости носа 
и  носоглотке и  может приводить к  инфекционным 

процессам всех отделов верхних и  нижних дыхательных 
путей, возникновению осложнений в  виде риносинусита, 
среднего отита, и, как следствие, к нарушению слуха, сна, 
речи, питания, концентрации внимания, патологическому 
прикусу, ухудшению качества жизни, усугубляет социаль-
ную адаптацию ребенка в коллективе и т. д.

Во  врачебной практике существует термин «ЧБД»  – 
часто болеющие дети, характеризующий группу детей 
с более высоким, чем у сверстников, уровнем заболевае-
мости ОРИ, выявляемой в ходе диспансерного наблюде-
ния. Оценивается по  частоте эпизодов ОРВИ: у  детей 
2–3 лет – 6 и более раз в год, 4–5 лет – 5 и более раз 
в год. Производится расчет инфекционного индекса (ИИ) 
по формуле: ИИ = сумма всех случаев ОРИ за год / воз-
раст ребенка  (годы). У редко болеющих детей ИИ имеет 
величину 0,2–0,3; у детей из группы ЧБД – 1,1–3,5 и несо-
стоятельность иммунного реагирования при этом. 

Особое место в  структуре общей заболеваемости 
имеют дети с  аллергическим ринитом, а  также иммуно-
компрометированные пациенты с онко- и гематологиче-
скими заболеваниями, получаю щие противоопухолевую, 
иммуносупрессивную терапию, с  сахарным диабетом, 
системными заболеваниями, пациенты после трансплан-
тации органов, в  т. ч. после трансплантации костного 
мозга [10].

ИРРИГАЦИОННО-ЭЛИМИНАЦИОННАЯ ТЕРАПИЯ 
КАК ОСНОВА ПРОФИЛАКТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ЛОР-ОРГАНОВ

Эффективность лечения лор-заболеваний часто зави-
сит от мультидисциплинарного подхода оториноларинго-
лога, педиатра и в ряде случаев инфекциониста, аллерго-
лога и  иммунолога, гастроэнтеролога и  пульмонолога. 
В  России острые и  хронические заболевания верхних 
и  нижних дыхательных путей у  детей являются одной 
из  наиболее частых причин обращений к  врачу, также 
часто наблюдается явление полипрагмазии – назначение 
многочисленных лекарственных препаратов, часто 
вызываю щих побочные эффекты. Задачей врача является 
профилактика возникновения острого заболевания, пре-
дотвращение его возникновения или рецидива, предот-
вращение развития осложнений, подбор терапии и свое-
временное назначение лекарственных препаратов, осно-
вываясь на  стадии, тяжести болезни, возрасте ребенка, 
его индивидуальных особенностях. Преждевременное 
и неоправданное назначение антибактериальных препа-
ратов, как местных, так и  системных, приводит к  росту 
числа антибиотикорезистентных штаммов бактерий. 
Именно поэтому вопрос профилактики и терапии, повы-
шение ее эффективности с использованием безопасных 
препаратов является актуальным. 

Основой профилактики и лечения заболеваний поло-
сти носа, околоносовых пазух и носоглотки была и оста-
ется ирригационно- элиминационная терапия  (ИЭТ). Ее 
эффективность и безопасность изучена и доказана в ряде 
исследований, а включение ИЭТ в международные согла-
сительные документы  – EPOS 2012  и  ARIA 2008 
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ия позволяет широко применять при различных лор-патоло-
гиях. В международном консенсусе IСAR 2018 показаны 
результаты многоцентровых исследований у  взрослых 
и детей по применению водно- солевых растворов, дока-
зано, что ИЭТ значимо уменьшало тяжесть катаральных 
явлений при ОРВИ и  улучшало общее самочувствие 
пациентов. Обзор ряда исследований на эту тему свиде-
тельствует о снижении заложенности носа и уменьшении 
количества и вязкости назального секрета до 70,5%, сни-
жении необходимости применения лекарственных пре-
паратов с 24,2 до 100% [13–16]. В исследовании Chusakul 
et al. сообщается, что больший эффект оказывает изото-
нический физиологический раствор с умеренным щелоч-
ным составом [14]. P.-J. Wormald et al. сравнили эффектив-
ность ирригации солевым раствором в  различных фор-
мах: дозированный спрей, назальный душ и  ингаляции 
у пациентов с хроническим риносинуситом  [16]. Авторы 
выявили, что эффективность распределения физиологи-
ческого раствора при  использовании назального душа 
достоверно выше, при этом они доказали проникновение 
раствора в лобные и верхнечелюстные пазухи.

Цели использования промывания полости носа доста-
точно разнообразны:

 ■ предоперационная подготовка полости носа, после-
операционный уход за полостью носа

 ■ туалет полости носа, в т. ч. у детей с 0 лет
 ■ терапия острого ринита, аллергического рини-

та  (уменьшение выраженности симптомов в  2,27  раза), 
риносинусита  (в 3,9 раза), аденоидита (5,6 раза) в каче-
стве монотерапии и в комлексной терапии заболеваний4

 ■ очищение полости носа, в т. ч. от пыльцы растений, что 
приводит к стабилизации аллергического ринита 

 ■ снижение микробной обсемененности полости носа, 
возможное снижение числа хирургических вмешательств 
в детском возрасте, уменьшение необходимости исполь-
зовать в дальнейшем антибактериальные препараты [6]

 ■ профилактика инфекций верхних дыхательных пу-
тей – усиление барьерной функции слизистой за счет ми-
кроэлементов, входящих в состав растворов 

 ■ увлажнение слизистой полости носа за счет использо-
вания изотонического раствора 

 ■ очищение полости носа, улучшение реологических 
свой ств слизи благодаря муколитическому эффекту, 
уменьшение заложенности носа благодаря осмотическо-
му действию гипертонического солевого раствора, вос-
становление обоняния

 ■ предварительное промывание увеличивает эффек-
тивность топических интраназальных лекарственных 
средств, уменьшает их проглатывание с током слизи при 
постназальном синдроме 

 ■ снижение вирусной нагрузки и дальнейшей передачи 
вируса в популяции с чиханием, сморканием [7]

 ■ увеличение репаративной способности слизистой. 
При этом имеются подтвержденные рядом исследова-

ний данные о  безопасности ИЭТ при условии ее 
4 Мирзабекян Е.В. Эффективность и безопасность ирригационно-элиминационной терапии 
при воспалительных заболеваниях верхних дыхательных путей: дисс. ... к-та мед. наук. М.; 
2017. 125 с. Режим доступа: http://www.dslib.net/kardiologia/jeffektivnost-i-bezopasnost-ir-
rigacionno-jeliminacionnoj-terapii-pri.html.

правильного выполнения, что зависит от формы выполне-
ния ирригации. Объем раствора прямо пропорционально 
повышает эффективность промывания благодаря боль-
шей площади распределения вещества при использова-
нии большого количества жидкости. Согласно исследова-
нию безопасности ИЭТ, нежелательные явления в  виде 
тубоотита, среднего отита не возникают, что подтвержде-
но в исследовании импедансометрией и функциональны-
ми пробами5 при условии соблюдения правил проведе-
ния методик промывания. Крайне важно, что применение 
солевых растворов любой концентрации не влияет отри-
цательно на  антимикробную активность факторов 
врожденного иммунитета [12]. В ряде случаев, благодаря 
наличию микроэлементов, они способны нормализовать 
функционально- метаболический статус нейтрофилов 
слизистой оболочки, восстановить баланс факторов пере-
кисного окисления липидов и ферментов антиоксидант-
ной системы.

Таким образом, назальная ирригация  – достаточно 
эффективный и безопасный метод лечения и профилак-
тики заболеваний верхних дыхательных путей. Выбор 
метода и  концентрации ирригируемого раствора зави-
сит от  целей, которые преследует врач, назначая 
промывания [17].

ПРЕИМУЩЕСТВА ИРРИГАЦИОННО-
ЭЛИМИНАЦИОННОЙ ТЕРАПИИ, 
ОБОГАЩЕННОЙ ИОНАМИ СЕРЕБРА

Необходимо отметить высокую ценность растворов 
для промывания, обогащенных различными микроэле-
ментами: кальция  (Ca2+), натрия  (Na+), калия  (К+) и маг-
ния (Mg2+). Среди подобных препаратов отдельное место 
занимает Акваназаль, содержащий природные ионы 
серебра в  концентрации, приближенной к  расчетным 
дозировкам, при которых возникает лечебный эффект [18]. 
Минеральная вода для данного средства добывается 
в Алтайском крае. Возможно ее использование у  детей 
с рождения благодаря отсутствию консервантов и опас-
ных газообразных примесей. Сам баллон проходит уста-
новленный этап стерилизации, распыление возможно 
в  любом положении из-за технологии BAG-ON-VALVE 
(мешок на клапане, что обеспечивает функциональность, 
сохранность и защиту содержимого, экономичный расход 
до последней капли). С учетом спектра безопасности воз-
можно применение у  пациенток на  любом сроке бере-
менности. Учитывая, что частота риносинуситов у  бере-
менных составляет около 4,7%, что в 6 раз выше часто-
ты  в  популяции, аллергический ринит встречается 
у 26% [17]. Состояние полости носа и пазух значительно 
влияет на состояние беременной и плода, т. к. длительная 
заложенность носа нарушает эмоциональный статус 
и приводит к расстройству сна, дневной усталости, а также 
к  таким осложнениям, как гипертония, пре эклампсия, 
задержка внутриутробного развития плода [19], поэтому 
крайне важно подобрать адекватную, эффективную 
и безопасную терапию.
5 Там же.

http://www.dslib.net/kardiologia/jeffektivnost-i-bezopasnost-irrigacionno-jeliminacionnoj-terapii-pri.html
http://www.dslib.net/kardiologia/jeffektivnost-i-bezopasnost-irrigacionno-jeliminacionnoj-terapii-pri.html
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особенности. Ионы кальция  – химический элемент, уча-
ствующий в  большом количестве физиологических про-
цессов, необходимый для функционирования многочис-
ленных мембранных белков слизистой, внутриядерных 
белков, белков метаболизма и транскрипции ДНК, регули-
рует клеточный апоптоз и  контролирует воспаление. 
Доказана взаимосвязь дефицита кальция с  нарушением 
иммунологической функции, развитием воспаления. 
Оказывают противоаллергическое, противовоспалитель-
ное и  успокаиваю щее действие. Ионы натрия и  калия – 
внеклеточный и внутриклеточный катионы соответствен-
но. Натрий имеет низкую способность проникать через 
клеточную мембрану. Стабильное соотношение ионов 
натрия и  ионов калия обеспечивает работу «натриевого 
насоса» – одного из механизмов внутриклеточного обме-
на жидкости и  внутриклеточного ионного состава, при 
нарушении которого клеточное пространство становится 
доступным для Na+, нарушается его выход с  клетки 
и поступление в нее K+, что повышает осмотическое дав-
ление и  происходит перемещение воды в  клетку, и,  как 
следствие, ее набухание и гибель. Na+ разжижает и выво-
дит назальный секрет, К+ – снимают отек, облегчают дыха-
ние. Ионы магния входят в состав коферментов, участвуют 
в метаболических процессах и ферментативных реакци-
ях, участвуют в  регуляции клеточного роста и  регенера-
ции клеток, способствуют поступлению К+ в клетку, снижа-
ют проницаемость клеточных мембран. Обеспечивают 
противовоспалительное, противоаллергическое действие.

Отдельная и  крайне важная роль принадлежит ионам 
серебра  (Ag+), входящим в  состав препарата Акваназаль. 
Основоположником изучения действия серебра на микроб-
ную клетку является швейцарский ботаник Карл Негели, 
который в 80-е годы XIX в. установил, что влияние ионов 
металла вызывает гибель бактериального агента, и назвал 
это явление «олигодинамией». Позднее другими учеными 
сравнивался олигодинамический эффект разных металлов: 
стафилококк погибал на  серебряной пластинке через 
2  дня, на  меди  – через 3, на  золоте  – через 9, а  также 
эффект серебра в 1750 раз превышал эффект карболовой 
кислоты, в 3,5 раза – эффект хлорной извести. Л.А. Кульский 
доказал, что бактерицидный эффект тем выше, чем выше 
концентрация ионов серебра. В.С. Брызунов доказал дей-
ствие ионов серебра на  антибиотикоустойчивые штаммы 

бактерий и биопленки, отсутствие формирования устойчи-
вости к серебру [20–23].

Механизм действия заключен в том, что ионы серебра 
сорбируются клеточной оболочкой, нарушается ее бакте-
риостатический эффект, далее, проникая внутрь, серебро 
нарушает процессы окислительного фосфорилирования, 
вызывает гибель бактериальной клетки  [23]. Крайне 
важно, что привыкания и  токсического действия металл 
на организм не имеет. Не накапливается в тканях и орга-
нах. В одном из центров ортопедии Нью- Йорка проведе-
ны исследования влияния ионов серебра на  течение 
послеоперационных инфекционных осложнений. По дан-
ным исследований, нежелательных явлений использова-
ния не обнаружено [24–28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Всем пациентам с острой воспалительной патологией 
полости носа, пазух и носоглотки рекомендована ИЭТ для 
оптимизации лечения, что регламентируется отечествен-
ными и зарубежными рекомендательными документами. 
Безопасность средств для ирригации позволяет назна-
чать их и  с  целью профилактики заболеваний, туалета 
полости носа, в т. ч. у детей с 0 лет, а также использовать 
в  раннем послеоперационном периоде. Возможности 
ИЭТ достаточно широкие, форма и концентрация зависят 
от показаний к ирригации. Подбирается врачом в инди-
видуальном порядке. Нередко среди педиатров, оторино-
ларингологов наблюдается явление полипрагмазии  – 
неоправданное назначение лекарственных препаратов, 
особенно на  ранних сроках неосложненного заболева-
ния, что может иметь негативные последствия в  виде 
нежелательных побочных явлений, формирования даль-
нейшей устойчивости к  препаратам. Ряд средств, такие 
как Акваназаль, имеют некоторые преимущества благода-
ря наличию в составе ионов серебра, оказываю щих дока-
занный противомикробный эффект с  целью не  только 
непосредственного лечения, но и формирования допол-
нительного защитного барьера для слизистой, позволяю-
щих избежать назначения большого количества лекарств, 
что особенно актуально в детской практике. 
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Вопросы системной и топической антибактериальной 
терапии острого риносинусита у ребенка

Д.А. Тулупов1,2, tulupov- rmapo@yandex.ru, Е.П. Карпова1, О.Г. Наумов1,2, Б.И. Керчев1, В.А. Грабовская2, А.С. Караева1

1 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, 
ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1

2 Детская городская клиническая больница имени Н.Ф. Филатова; 123001, Россия, Москва, ул. Садовая- Кудринская, д. 15

Резюме
В данной статье рассмотрен вопрос применения антибактериальной терапии в лечении острого риносинусита у детей. 
Перечислены основные проблемы, обусловливаю щие необходимость максимальной рационализации использования 
системных антибиотиков в лечении респираторной патологии. Отмечены показания к системной и топической антибак-
териальной терапии при остром риносинусите у детей, указанные в российских клинических рекомендациях. Отдельно 
рассмотрены возможности использования комбинированного препарата тиамфеникола и N-ацетилцистеина при лече-
нии острого риносинусита у детей. В качестве примера приведена модель клинической ситуации амбулаторного лече-
ния пациента 12  лет с  жалобами на  насморк в  течение последних 2–3  нед. после острой респираторной вирусной 
инфекции: умеренная заложенность носа (больше по утрам, слизисто- гнойные выделения из носа), при которой было 
целесообразно применение ингаляционной терапии. Сделаны выводы, что ингаляционная терапия комбинированным 
препаратом тиамфеникола и N-ацетилцистеина в лечении острого риносинусита – это обоснованный выбор в случае 
сомнений врача в необходимости назначения системной антибактериальной терапии. С учетом высокой частоты подоб-
ных ситуаций в практике педиатра и детского оториноларинголога решение в пользу топической антибактериальной 
терапии несет существенно меньше издержек по сравнению с решением о назначении системной антибактериальной 
терапии. Но обязательным элементом лечебной тактики острого риносинусита с применением топических антибакте-
риальных препаратов должен быть контроль за динамикой состояния пациента в течение 3–4 дней терапии. При отсут-
ствии положительных изменений врач обязан пересмотреть тактику лечения и  принять решение о  необходимости 
системной антибактериальной терапии.
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Issues of systemic and topical antibiotic therapy 
of acute rhinosinusitis in a child
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2 Filatov Children’s City Clinical Hospital; 15, Sadovaya- Kudrinskaya St., Moscow, 123001, Russia 

Abstract 
This article discusses the use of antibacterial therapy in the treatment of acute rhinosinusitis in children. The main problems 
causing the need for maximum rationalization of the use of systemic antibiotics in the treatment of respiratory pathology are 
listed. Indications for systemic and topical antibacterial therapy for acute rhinosinusitis in children indicated in Russian clini-
cal guidelines were noted. The possibilities of using the combined drug thiamphenicol and N-acetylcysteine in the treatment 
of acute rhinosinusitis in children are considered separately. As an example, a model of the clinical situation at the outpatient 
stage of treatment, in which the use of inhalation therapy is advisable, is given. It is concluded that inhalation therapy with 
a combination drug of  thiamphenicol and N-acetylcysteine in  the treatment of acute rhinosinusitis is a  reasonable choice 
in case the doctor doubts the need for systemic antibacterial therapy. Taking into account the high frequency of such situations 
in the practice of a pediatrician and a pediatric otorhinolaryngologist, the decision in favor of topical antibacterial therapy 
carries significantly less costs compared to the decision to prescribe systemic antibacterial therapy. But an obligatory element 
of the therapeutic tactics of acute rhinosinusitis with the use of topical antibacterial drugs should be monitoring the dynam-
ics of the patient’s condition during 3–4 days of therapy. In the absence of positive changes, the doctor is obliged to recon-
sider the need for systemic antibacterial therapy.

Keywords: children, acute rhinosinusistis, inhalation therapy, thiamphenicol, N-acetylcysteine
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ВВЕДЕНИЕ 

В  лечении острых инфекционных заболеваний верх-
него отдела дыхательных путей вопрос антибактериаль-
ной терапии является одним из  ключевых. При оценке 
критериев качества медицинской помощи пациентам 
с инфекционно- воспалительными заболеваниями лор-ор-
ганов, которые прописаны в  существующих российских 
клинических рекомендациях, пункт об  обязательности 
назначения системных антибактериальных препаратов 
при наличии соответствующих показаний присутствует 
в  обязательном порядке  [1–3]. Это связано с  тем, что, 
в  отличие от  заболеваний, вызванных большинством 
видов респираторных вирусов, воспалительная патология 
верхнего отдела дыхательных путей, ассоциированная 
с бактериальной инфекцией, имеет значительно меньшую 
склонность к  саморазрешению в  короткие сроки при 
существенных рисках развития осложненного течения 
заболевания в  случае отсутствия должной этиотропной 
терапии. При этом решение вопроса путем широкого при-
менения антибактериальных препаратов на  любой эпи-
зод острого респираторного заболевания давно признан 
ошибочным, так как это не влияет на характер и продол-
жительность течения заболевания и не снижает риск раз-
вития бактериальной инфекции при существенном увели-
чении вероятности развития нежелательных явлений, 
связанных с антибактериальной терапией [3–7]. 

Никуда не делась, а за период пандемии новой коро-
навирусной инфекции (SARS-CoV-2) значительно ухудши-
лась ситуация с  уровнем антибиотикорезистентности 
у  основных респираторных бактериальных патоге-
нов  [8,  9]. В  последние годы накоплен значительный 
объем материала, свидетельствующего о  влиянии нера-
ционального применения антибактериальных препара-
тов на естественную микробиоту человека. Это не только 
приводит к развитию проблем в  краткосрочном проме-
жутке времени, например, к антибиотик- ассоциированной 
диарее, но и повышает риск развития большого перечня 
заболеваний, которые ранее даже близко не  связывали 
с  инфекционной патологией  [10–13]. Однако большой 
перечень проблем, которые могут быть связаны с  анти-
бактериальной терапией, – это не повод вовсе отказаться 
от использования антибиотиков. К сожалению, в лечении 
многих заболеваний респираторного тракта, ассоцииро-
ванных с бактериальной инфекцией, реальной альтерна-
тивы системной антибактериальной терапии на  сегод-
няшний день нет. Поэтому основным компромиссом для 
практикующего врача в данном вопросе является стрем-
ление к  максимально возможной рационализации 
использования системной антибактериальной терапии 
в своей практике: антибиотики должны назначаться стро-
го по показаниям [1, 3–6, 14]. 

ПРОБЛЕМЫ ПРИМЕНЕНИЯ СИСТЕМНОЙ 
АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ

В  повседневной практике педиатра, врача общей 
практики и  оториноларинголога часто встречаются 
пограничные ситуации, когда сложно однозначно кон-
статировать наличие показаний к системной антибакте-
риальной терапии, прописанные в национальных клини-
ческих рекомендациях, у конкретного пациента. Напри-
мер, на  основании каких объективных критериев мы 
можем разделить легкое течение острого риносинусита 
у  ребенка без сопутствующей патологии, при котором 
системная антибактериальная терапия не  показана, 
и  среднетяжелое течение, при котором в  отсутствие 
положительной динамики в течение 3–5 дней рекомен-
дуется назначение системной антибактериальной тера-
пии? Учитывая все согласительные документы, оценка 
тяжести острого риносинусита проводится исходя 
из  влияния симптомов заболевания на  качество жизни 
пациента по трехсложной градации (не мешают, умерен-
но мешают, сильно мешают) или на основании 10-балль-
ной визуально- аналоговой шкалы [1, 7]. Таким образом, 
все упирается в  субъективную оценку пациентом  (если 
он сознательного возраста) или представителем пациен-
та (для детей дошкольного возраста) степени нарушения 
самочувствия. 

К сожалению, возможности инструментальной диагно-
стики, например, компьютерной томографии, не позволя-
ют выявить патогномоничные симптомы для бактериально- 
ассоциированной инфекции у  пациентов с  неосложнен-
ным течением острого риносинусита и острого среднего 
отита. Оценка провоспалительных маркеров лаборатор-
ных исследований для таких заболеваний, как острый 
риносинусит и острый средний отит, обладает значитель-
но меньшей чувствительностью по сравнению с использо-
ванием данных методов в диагностике инфекций нижнего 
отдела дыхательных путей [1, 2, 7]. Теоретически наиболее 
обоснованным выходом из  данной ситуации является 
динамическое наблюдение пациента в  течение 3  дней 
с последующей повторной оценкой его состояния на пред-
мет наличия показаний к  системной антибактериальной 
терапии. Но  в  реальной повседневной практике врач 
нередко встречает ряд обстоятельств, не  позволяющих 
ему ограничиться лишь выжидательно- наблюдательной 
тактикой: боязнь пациента развития осложнений, высокая 
нагрузка на врачей амбулаторно- поликлинического звена, 
снижаю щая возможность пациента записаться на повтор-
ный прием к  врачу в  указанные сроки. Нередко врачи 
сталкиваются с  ситуацией, когда пациент  (представители 
пациента) изначально имеет настрой на  применение 
антибиотиков, исходя из положительного опыта подобно-
го лечения в  прошлом либо ложного представления 
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ия о  данной группе препаратов как средстве для решения 
всех проблем. Вероятным компромиссом в  ситуации 
«назначить системный антибиотик на  всякий случай» 
и  «не назначать антибиотики, но  вдруг что-то случится» 
при остром риносинусите у детей может являться топиче-
ская антибактериальная терапия [1, 15–18]. 

КОМБИНИРОВАННЫЕ ТОПИЧЕСКИЕ АНТИБИОТИКИ

В российских клинических рекомендациях, изданных 
экспертами Национальной медицинской ассоциации ото-
риноларингологов России, рассматривается возможность 
использования антибактериальных препаратов местного 
действия в  качестве монотерапии или в  комбинации 
с противовоспалительными препаратами и отхаркиваю-
щими муколитическими препаратами в лечении пациен-
тов с  легким течением острого риносинусита, имеющих 
отдельные косвенные признаки бактериального воспале-
ния, в частности, выделения из носа гнойного характера. 
Клинический эффект применения топических антибакте-
риальных препаратов должен оцениваться врачом через 
3–4 дня от начала терапии, при отсутствии положитель-
ного эффекта рассматривается вопрос о необходимости 
использования антибактериальных препаратов систем-
ного действия [1]. 

Особый интерес вызывает комбинированный препа-
рат тиамфеникола и N-ацетилцистеина. Данный препарат, 
как и  остальные лекарственные средства для местного 
применения в полости носа, имеет низкий риск развития 
нежелательных явлений и  возможность применения 
у детей раннего возраста. Важно, что пневмококк, являю-
щийся одним из основных возбудителей бактериального 
риносинусита, в России сохраняет хорошую чувствитель-
ность к амфениколам (в частности, тиамфениколу). Также 
амфениколы имеют высокую активность в  отношении 
гемофильной палочки  [19, 20]. Есть данные и  о  прямом 
антибактериальном действии N-ацетил цистеина, что 
допускает вероятность синергического действия с  тиам-
фениколом [21]. Использование данного комбинирован-
ного препарата в виде ингаляции через компрессорные 
ингаляторы позволяет оптимизировать проникновение 
действующего вещества в  задние отделы полости носа 
и  носоглотку, а  использование пульсирующих режимов 
работы  (поддерживается только некоторыми моделями 
ингаляторов) обеспечивает проникновение действующе-
го вещества в околоносовые пазухи [22–24]. 

Клиническая эффективность и  безопасность ингаля-
ционной терапии острого риносинусита у детей и взрос-
лых комбинированным препаратом тиамфеникола 
и N-ацетилцистеина были подтверждены в ряде зарубеж-
ных и  отечественных сравнительных рандомизирован-
ных исследований  [22–24]. Комбинированный препарат 
тиамфеникола и  N-ацетилцистеина является одним 
из  немногих лекарственных средств, которое согласно 
инструкции можно вводить в  околоносовые пазухи при 
проведении различных оториноларингологических мани-
пуляций  (пункций, использовании синус- катетеров), что 
может расцениваться как разновидность местного 

лечения. Также необходимо отметить, что комбинирован-
ный препарат тиамфеникола и  N-ацетилцистеина рас-
сматривается как препарат выбора для стационарных 
пациентов с  острым бактериальным риносинуситом, 
у  которых в  анамнезе есть данные о  непереносимости 
бета-лактамных антибиотиков, где он используется 
в качестве средства системной антибактериальной тера-
пии методом внутримышечного введения [1].

Для демонстрации модели пациента, которому 
с  целью терапии острого риносинусита в  амбулаторной 
практике целесообразно применение комбинированного 
препарата тиамфеникола и  N-ацетилцистеина, рассмо-
трим клинический пример.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 

На консультативный прием оториноларинголога при-
шла мама с  мальчиком 12  лет с  жалобами на  насморк 
у  ребенка в  течение последних 2–3  нед.: умеренная 
заложенность носа  (больше по  утрам, слизисто- гнойные 
выделения из носа). 

Из анамнеза заболевания известно, что ребенок забо-
лел остро около 3  нед. назад: со  слов матери ребенка, 
в  семье «все переболели каким-то вирусом»: подъем 
температуры до  38,5–39,0  °С в  течение 2–3  дней, 
на сморк, боль в  горле, кашель. К 4–5-му дню от начала 
заболевания у ребенка уже не отмечали повышение тем-
пературы тела, боль в  горле прошла, но  сохранялась 
выраженная заложенность носа  (отделяемого практиче-
ски не было), небольшое покашливание по утрам. Со вто-
рого дня от  начала заболевания ребенок наблюдался 
педиатром в динамике с диагнозом «ОРВИ (острая респи-
раторная вирусная инфекция), острый назофарингит», 
находился на домашнем режиме, получал симптоматиче-
ское лечение: назальный спрей ксилометазолина  (при 
выраженной заложенности носа), в горло спрей бензида-
мина до  5  раз в  день, при подъеме температуры выше 
38,5 °С ибупрофен внутрь по 200 мг (однократно). 

На  основании данных аускультации легких врач 
исключил острую инфекционную патологию нижнего 
отдела дыхательных путей при первичном и контрольных 
осмотрах. На  6-й  день от  начала заболевания ребенок 
был выписан как реконвалесцент ОРВИ и  вернулся 
к очной форме обучения в школе. Однако, со слов матери, 
у ребенка, еще сохранялась заложенность носа. Через 
3–4  дня посещения школы ребенок снова пожаловался 
на  усиление заложенности и  выделений из  носа, общее 
недомогание. Обратились в поликлинику за консультаци-
ей врача- педиатра. Ребенка принимал дежурный врач. 
При осмотре жалобы те  же, температура тела 37,1  °С. 
Рекомендовано проведение клинического анализа 
крови (по результатам не выявлено отклонений от рефе-
рентных значений). Поставлен диагноз «ОРВИ, острый 
ринит». Пациенту снова рекомендован домашний режим. 
В  качестве лечения назначено: назальный спрей 
фенилэфрина и диметиндена малеата 3 раза в день кур-
сом на 5–7 дней; ежедневно 2–3 раза в день промывать 
нос раствором бензилдиметил- миристоиламино-пропи - 
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в день курсом до 10 дней. На фоне проводимого лечения 
никакого эффекта отмечено не было, в  связи с  чем при 
контрольном осмотре было рекомендовано проведение 
рентгенограммы околоносовых пазух, по  результатам 
которой выявлены рентгенологические признаки двусто-
роннего верхнечелюстного и  левостороннего фронталь-
ного синусита (рис. 1). Ребенок был направлен на консуль-
тацию оториноларинголога для решения вопроса о даль-
нейшей тактике лечения. 

Некоторые данные анамнеза жизни  (со слов матери 
ребенка): ребенок организован, вакцинирован по нацио-
нальному календарю; аллергических реакций и каких-ли-
бо форм лекарственной непереносимости ранее не отме-
чали; наличие аллергических и  каких-либо системных 
заболеваний у  ближайших родственников отрицается; 
на диспансерном учете у врачей- специалистов не состо-
ит; серьезных травм не было. В анамнезе аденотомия под 
общим обезболиванием около 5  лет назад, показанием 
к  операции было наличие сильного храпа у  ребенка, 
после оперативного вмешательства жалобы прошли. 
Из перенесенных респираторных заболеваний за послед-
ний год – только несколько эпизодов ОРВИ, протекавшей 
по типу острого назофарингита, один эпизод ларинготра-
хеита; системные антибактериальные препараты 
за  последние годы не  получал, последнее применение 
местных назальных антибиотиков более 1  года назад 
(назальный спрей фрамицетина). Согласно официальным 
данным, новой коронавирусной инфекцией не  болел, 
но  отец и  мать ребенка перенесли COVID- 19  около 
6–7 мес. назад. 

При осмотре состояние ребенка удовлетворительное, 
стабильное. Температура тела 36,9  °С. Жалобы на  уме-
ренную заложенность носа, вязкие слизисто- гнойные 
выделения из носа (больше в утреннее время). При рино-
скопии визуализируется умеренный отек слизистой поло-
сти носа, скопление вязкого секрета в просвете общего 

среднего и  нижнего носового хода больше в  задних 
отделах полости носа. Перегородка носа по  средней 
линии, носовые раковины без особенностей (рис. 2). 

Пальпация и  перкуссия проекции околоносовых 
пазух безболезненны. При фарингоскопии отмечается 
незначительное стекание секрета по задней стенке глот-
ки, в остальном без особенностей. По данным отоскопии 
и  акустической импедансометрии патологических изме-
нений не выявлено. Голос не изменен, признаков одышки 
на момент осмотра нет. 

Выбор лечебной тактики в отношении пациента про-
водили согласно действующим клиническим рекоменда-
циям и  междисциплинарному алгоритму по  ведению 
детей с острой назальной обструкцией от 2021  г.  [1, 25]. 
С учетом данных клинического осмотра был сделан вывод, 
что у пациента отсутствуют показания для госпитализации 
в стационар по каналу неотложной медицинской помощи. 
Далее была проведена оценка показаний к  системной 
антибактериальной терапии согласно критериям, изло-
женным в  российских клинических рекомендациях 
по ведению острого риносинусита [1]:

 ■ наличие симптомов орбитальных и  внутричерепных 
осложнений острого риносинусита;

 ■ наличие 3 и более признаков 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; 
• подъем температуры тела до 38,0 °С и выше; 
• вторая волна заболевания  (усиление выраженно-
сти симптомов острого риносинусита после времен-
ного улучшения); 
• лейкоцитоз в  клиническом анализе крови  (более 
15 × 109/л);

 Рисунок 1. Рентгенограмма околоносовых пазух пациента 
12 лет

 Figure 1. Paranasal sinuses X-ray of a 12-year-old patient

 Рисунок 2. Риноскопия при первичном осмотре пациента 
12 лет

 Figure 2. Rhinoscopy at presentation of a 12-year-old patient
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ия  ■ наличие в качестве сопутствующей патологии клини-
чески подтвержденного иммунодефицита, генетических 
заболеваний, обусловливаю щих несостоятельность ра-
боты системы мукоцилиарного транспорта  (муковисци-
доз, первичная цилиарная дисфункция/недостаточность), 
и некомпенсированного сахарного диабета I типа;

 ■ наличие анамнестических данных о рецидивирующем 
течении заболевания (4 и более диагностированных эпи-
зода острого риносинусита за последний год); 

 ■ сохранение или усугубление симптоматики на  фоне 
адекватной симптоматической и патогенетической тера-
пии в течение 3–7 дней.

Именно в  отношении последнего пункта принятых 
показаний к  системной антибактериальной терапии при 
остром риносинусите достаточно часто возникают сложно-
сти в анализе результатов, имеющихся у конкретного паци-
ента. В нашем случае пациент получал симптоматическое 
лечение по поводу двух следующих друг за другом эпизо-
дов острого назофарингита предположительно вирусной 
этиологии. Назначения делали разные врачи с  акцентом 
на лечение отдельно взятого эпизода простуды. В первом 
случае назначения строго соответствовали тезисам нацио-
нальных клинических рекомендаций по  лечению ОРВИ 
у  детей, во  втором случае  – нет  [6]. Но  можно  ли утвер-
ждать, что ребенок в течение почти 3 нед. получал лечение, 
которое спровоцировало развитие поствирусного или бак-
териального острого риносинусита? Разве является адек-
ватное симптоматическое лечение ОРВИ, а по сути острого 
вирусного риносинусита гарантией неперехода процесса 
в  форму поствирусного и  бактериального воспаления? 
На данные вопросы пока нет однозначного ответа. Также 
необходимо отметить, что представитель пациента выража-
ла сильную озабоченность по  поводу наличия у  ребенка 
слизисто- гнойных выделений из носа и сама задала вопрос 
о  необходимости системной антибактериальной терапии. 
С учетом описанных выше обстоятельств в качестве лече-
ния ребенку было рекомендовано:
1) продолжение соблюдения домашнего режима с целью 
минимизации рисков очередного эпизода вирусной 
суперинфекции;
2) орошение полости носа изотоническим раствором 
стерильной морской воды в  виде назального спрея 
с последующим туалетом полости носа в качестве спосо-
ба оптимизации туалета полости носа для более гаранти-
рованного эффекта от  последующего использования 
местных препаратов;
3) ингаляции раствора комплексного препарата тиамфе-
никола и  N-ацетилцистеина  (Флуимуцил®-антибиотик ИТ) 
с помощью компрессорного ингалятора по 250 мг (1/2 содер-
жимого флакона) утром и днем в течение 6 дней;
4) через 30–40  мин после ингаляции использование 
назального спрея мометазона фуроата по 200 мкг 2 раза 
в  сутки  (суточная доза 400  мкг) курсом на  14  дней 
с целью достижения противовоспалительного эффекта;
5) контрольный осмотр для оценки эффективности про-
водимого лечения через 3–4 дня.

Неизвестно, в какой степени ингаляционное примене-
ние тиамфеникола или каких-либо других зарегистри- 

рованных форм топических растворов антибиотиков для 
назального применения обеспечивает эрадикацию бакте-
риальных патогенов, особенно со слизистой околоносовых 
пазух. Однозначно, что препарат воздействует на планктон-
ные формы патогенных и  условно- патогенных бактерий, 
расположенных на поверхности слизистой оболочки поло-
сти носа и  носоглотки, тем самым уменьшая антигенную 
нагрузку на  иммунную систему, что в  совокупности 
с  муколитическим и  противовоспалительным действием 
N-ацетил  цистеина, скорее всего, и обусловливает клиниче-
скую эффективность препарата, доказанную в ряде срав-
нительных рандомизированных исследований  [22–24]. 
Но  с  точки зрения повседневной клинической практики 
не менее важно понимание поведения родителей пациен-
та, акцентированных на  наличии у  ребенка признаков 
гнойной инфекции, факта использования в схеме лечения 
препарата с  антимикробным действием, что успокаивает 
родителей ребенка и повышает выполняемость врачебных 
назначений и  снижает вероятность самостоятельного 
назначения антимикробных препаратов ребенку. 

При контрольном осмотре пациента на 4-й день лече-
ния, со слов представителя ребенка, отмечали улучшение 
носового дыхания. Выделения из  носа увеличились, 
но изменился характер отделяемого, которое стало про-
зрачным и водянистым, что в первую очередь обусловле-
но эффектом от ингаляций раствора комплексного пре-
парата тиамфеникола и  N-ацетилцистеина. Было реко-
мендовано продолжить начатое лечение с проведением 
контрольного осмотра через 5–7 дней.

При контрольном осмотре на  10-й  день от  начала 
лечения жалоб со стороны пациента и его родителей нет. 
По факту завершения ингаляционной терапии комплекс-
ным препаратом тиамфеникола и  N-ацетилцистеина 
выделения из  носа прекратились в  течение двух дней, 
носовое дыхание полностью восстановилось. При отори-
ноларингологическом осмотре не  было выявлено 
каких-либо патологических симптомов (рис. 3). Было кон-
статировано выздоровление пациента от острого риноси-
нусита. Наблюдение прекращено. 

 Рисунок 3. Риноскопия на 10-й день после начала лечения
 Figure 3. Rhinoscopy on Day 10 after starting treatment
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Исходя из  вышеизложенного, необходимо отметить, 
что ингаляционная терапия комбинированным препара-
том тиамфеникола и N-ацетилцистеина в лечении остро-
го риносинусита  – это обоснованный выбор в  случае 
сомнений врача в необходимости системной антибакте-
риальной терапии. С  учетом высокой частоты подобных 
ситуаций в практике детского педиатра и оториноларин-
голога решение в пользу топической антибактериальной 
терапии несет существенно меньше издержек по сравне-
нию с решением о назначении системной антибактери-
альной терапии, руководствуясь принципом «на всякий 
случай». Но  обязательным элементом лечебной тактики 
острого риносинусита с  применением топических анти-
бактериальных препаратов должен быть контроль 
за  динамикой состояния пациента в  течение 3–4  дней 
терапии. При отсутствии положительных изменений врач 

обязан пересмотреть вопрос о необходимости системной 
антибактериальной терапии. 

Использование только топических антибактериаль-
ных препаратов в лечении острого риносинусита, несмо-
тря на все свои преимущества, не является равноценной 
заменой системной антибактериальной терапии в лече-
нии тяжелых и  особенно осложненных форм заболева-
ния. Практикующему врачу следует руководствоваться 
показаниями к системной и топической антибактериаль-
ной терапии, принятыми в  российских согласительных 
документах. При наличии показаний к  системной анти-
бактериальной терапии местная антибактериальная тера-
пия является лишь вспомогательным методом лечения, 
действие которого направлено на  усиление эффекта 
системных антибиотиков. 
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Резюме
В настоящее время в  структуре туберкулеза у детей редко встречаются генерализованные формы. Важным фактором 
риска развития генерализованных поражений является длительный контакт с  больным туберкулезом. Диагностику 
специ фической этиологии часто затрудняет отсутствие патогномоничных симптомов. Большую роль в диагностике тубер-
кулезной инфекции у детей играет иммунодиагностика, микробиологические и молекулярно- генетические исследования. 
Целью данной работы был анализ случая развития и диагностики генерализованного туберкулеза у ребенка младшего 
школьного возраста (7 лет 11 мес.) с поражением легких, гортани, среднего уха. Методы обследования включали имму-
нологические внутрикожные тесты  (пробу Манту, пробу с  аллергеном туберкулезным рекомбинантным (АТР)), тест 
in  vitro  (QuantiFERON-ТВ), мультиспиральную компьютерную томографию, фибробронхоскопический и  лабораторные 
методы исследования. Манифестация заболевания происходила постепенно с  возникновения гипохромной анемии 
с дальнейшим нарастанием симптомов интоксикации. По результатам комплексного обследования выявлен диссемини-
рованный процесс легких, поражение гортани и среднего уха. Семейный туберкулезный контакт установлен при диагно-
стике заболевания ребенка. При обследовании результат оценки пробы Манту показал повышение чувствительности 
к туберкулину. Гиперергический результат пробы с АТР свидетельствовал об активности микобактерий туберкулеза (МБТ) 
в организме. При этом нерегулярное проведение иммунодиагностики с применением пробы Манту, монотонность пробы 
не позволили обеспечить своевременные мероприятия в отношении углубленного обследования ребенка на туберкулез. 
Специфическую этиологию заболевания достоверно подтвердили культуральные и молекулярно- генетические исследо-
вания. Ребенку установлен диагноз «генерализованный туберкулез; диссеминированный туберкулез легких в  фазе 
инфильтрации, МБТ  (+) с лекарственной устойчивостью к изониазиду, стрептомицину, парааминосалициловой кислоте; 
туберкулез гортани и голосового аппарата, ПЦР (+) с лекарственной устойчивостью к изониазиду; туберкулезный пра-
восторонний средний отит, МБТ (+) с лекарственной устойчивостью к изониазиду, стрептомицину, парааминосалициловой 
кислоте». Представленный клинический случай свидетельствует о необходимости своевременного выявления туберку-
лезных контактов, регулярного проведения иммунодиагностики, соблюдения фтизиатрической настороженности врачей 
всех специальностей по  отношению к  детям с  длительно сохраняющимися симптомами различных заболеваний. 
Установить туберкулезную этиологию поражения позволяет комплексное обследование с применением внутрикожной 
пробы с АТР (Диаскинтест), микробиологических и молекулярно- генетических методов исследования.

Ключевые слова: внутрикожная иммунологическая диагностика, проба Манту, проба с аллергеном туберкулезным 
рекомбинантным, туберкулезные контакты, фтизиатрическая настороженность, Диаскинтест
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Clinical case of diagnosis of generalized tuberculosis 
in a child with a positive result of an intradermal test
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Abstract
At present day, generalized forms are rarely found in the structure of tuberculosis in children. A significant risk factor for the 
development of generalized lesions is prolonged contact with a tuberculosis patient. The diagnosis of a specific etiology is 
often complicated by the absence of pathognomonic symptoms. Immunodiagnostics, microbiological and molecular genetic 
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ВВЕДЕНИЕ 

Совершенствование методов выявления и диагности-
ки туберкулезной  (ТБ) инфекции позволило добиться 
в  Российской Федерации стабилизации показателей 
заболеваемости ТБ детей 0–14 лет (с 2002 г.) с их даль-
нейшим последующим снижением  (с 2013  г.)  [1,  2]. 
В  настоящее время в  структуре ТБ в  детском возрасте 
преобладают ограниченные формы внутригрудной лока-
лизации [3, 4]. Тем не менее в 2021 г. в России наблюда-
лось повышение заболеваемости детей 0–14  лет с  6,2 
до 6,7  на 100  тыс.  (p  >  0,05), а  7–14 лет – с  5,6 до 6,3 
на 100 тыс. (p > 0,05), что может быть обусловлено ростом 
продолжительности и интенсивности контакта с больны-
ми ТБ  [2, 5]. Кроме того, неблагоприятной тенденцией 
во фтизиатрии является интенсивный рост случаев мно-
жественной лекарственной устойчивости  (ЛУ) микобак-
терий ТБ (МБТ) у впервые выявленных пациентов [5–8]. 
При этом на современном этапе клинические проявле-
ния заболевания ТБ у детей не выражены и могут отсут-
ствовать, что обусловлено возрастной реактивностью 
организма1 [8–11]. 

Часто диагностику ТБ, в том числе внелегочных пора-
жений, затрудняет отсутствие патогномоничных симпто-
мов [7, 9–11]. В связи с этим для выявления ТБ-инфекции 
важным является соблюдение фтизиатрической насторо-
женности, особенно по отношению к детям с симптома-
ми хронических заболеваний, которые являются группой 

1 Global Tuberculosis Report 2022. Available at: https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-
programme/tb-reports/global-tuberculosis-report-2022. 

риска по развитию ТБ [12]. Значительную роль в выявле-
нии ТБ-инфекции в  детском возрасте играет проба 
с  аллергеном туберкулезным рекомбинантным  (АТР) 
(Диаскинтест, АО «Генериум», Россия), которая благодаря 
высокой специфичности к  вирулентным МБТ позволяет 
определять уровень иммунного ответа организма 
на ТБ-инфекцию [13–17]. Микробиологические и молеку-
лярно- генетические методы исследования на МБТ явля-
ются обязательными при обследовании пациента с подо-
зрением на ТБ, их положительные результаты позволяют 
достоверно установить специфическую этиологию 
заболевания [9]. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Представляем описание клинического случая диагно-
стики генерализованного ТБ с поражением легких, гор-
тани, голосового аппарата, среднего уха у ребенка млад-
шего школьного возраста  (7 лет 11 мес.) из несвоевре-
менно выявленного семейного ТБ бациллярного контак-
та. Проведен анализ развития симптомов заболевания, 
данных эпидемического анамнеза. С  диагностической 
целью был применен комплекс классических и  совре-
менных фтизиатрических методов с  использованием 
иммунологических внутрикожных тестов  (пробы Манту 
с  2ТЕ и  пробы с АТР), иммунологического теста in vitro 
(QuantiFERON®-ТВ), мультиспиральной компьютерной 
томографии  (МСКТ), фибробронхоскопии, микробиоло-
гических и молекулярно- генетических методов выявле-
ния МБТ и их ДНК. 

research play an important role in the diagnosis of tuberculosis infection in children. The purpose of this study was to analyze 
the  case of  the development and diagnosis of  generalized tuberculosis in  a  child of  primary school age  (7  years and 
11 months) with lesions of  the lungs, larynx, middle ear. The examination methods included immunological intradermal 
tests (Mantoux test, RTA test), in vitro test (QuantiFERON-TB), multispiral computed tomography, bronchoscopy and laborato-
ry methods of examination. The manifestation of the disease occurred gradually with the occurrence of hypochromic anemia 
with a further increase in symptoms of intoxication. A comprehensive examination established a disseminated process in the 
lungs, larynx and middle ear lesions. Family tuberculosis contact was established when the disease was detected in a child. 
During the examination, the evaluation result of the Mantoux test showed an increase in sensitivity to tuberculin. The hyper-
ergic result of the RTA test indicated the activity of MBT in the body. At the same time, the irregular conduct of immunodi-
agnostics using the  Mantoux test, the  monotony of  the test did not allow timely measures to be taken in  relation to 
the in-depth examination of the child for tuberculosis. The specific etiology of the disease was reliably confirmed by cultur-
al and molecular genetic research methods. The child was diagnosed with generalized tuberculosis, disseminated pulmonary 
tuberculosis in the infiltration phase, MBT (+) with drug resistance to isoniazid, streptomycin, paraaminosalicylic acid, tuber-
culosis of  the larynx and vocal apparatus, PCR  (+) with drug resistance to isoniazid, tuberculous right- sided otitis media, 
MBT  (+) with drug resistance to isoniazid, streptomycin, paraaminosalicylic acid. The presented clinical case indicates 
the  need for  timely detection of  tuberculosis contacts, regular immunodiagnostics, and compliance with phthisiological 
alertness of doctors of all specialties in relation to children with long-lasting symptoms of various diseases. The complete 
physical examination using an intradermal RTA test (Diaskintest), microbiological and molecular genetic research methods 
allows to establish the tuberculous etiology of the lesion.

Keywords: intradermal immunological diagnostics, Мantoux test, test with recombinant tuberculosis allergen, tuberculosis 
contacts, phthisiological alertness, Diaskintest
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ия Анамнез жизни. Пациент М., 7 лет 11 меc. (22.06.2014), 
учащийся школы Санкт- Петербурга. Родился в срок пол-
новесным ребенком  (масса тела 3010  г, рост 50  см). 
Находился на  грудном вскармливании до  8  мес. Рос 
и развивался по  возрасту. Профилактические прививки 
проведены в соответствии с национальным календарем. 
Простудными заболеваниями болел редко. Контакт 
с инфекционными больными, в том числе с больными ТБ, 
до  госпитализации в  стационар установлен не  был. 
Вакцинирован БЦЖ-М в  роддоме, поствакцинальный 
рубчик не сформирован. Постановка проб Манту прово-
дилась нерегулярно с  интервалами более года, в  том 
числе после возраста 6  лет: в  1  год 6  мес.  – р. 10  мм, 
в  2  года 9  мес.  – р. 9  мм, в  4  года 11  мес.  – р. 11  мм, 
в 6 лет 5 мес. – р. 11 мм. Представленная динамика чув-
ствительности к туберкулину не исключает инфицирова-
ние МБТ, но  может иметь место и  при длительном 
поствакцинальном иммунитете. 

Анамнез заболевания. Ребенок в 6 лет 8 мес. перенес 
ветряную оспу, по поводу которой получал симптомати-
ческое лечение амбулаторно. После выздоровления 
через 1 мес. при проведении контрольных клинических 
анализов крови была диагностирована железодефицит-
ная анемия легкой степени  (гемоглобин снизился 
до 96 г/л), в связи с чем ребенок был взят на учет гема-
толога поликлиники. В 6 лет 11 мес. был консультирован 
гематологом в Национальном медицинском исследова-
тельском центре имени В.А. Алмазова, который устано-
вил диагноз «анемия неуточненная, гипохромная, 
микроцитарная, легкой степени». В течение года непре-
рывно проводилась терапия железосодержащими пре-
паратами  (железо  (III) гидроксид полимальтозат per os 
20  капель  (50  мг железа) 2  раза в  сутки), которая 
не дала эффекта: ежемесячный гематологический кон-
троль выявлял уровень гемоглобина не  выше 100  г/л. 
В  то  же время в  гемограммах периодически имели 
место изменения воспалительного характера в  виде 
незначительного лейкоцитоза  (до 11,5  × 109/л), сдвига 
лейкоцитарной формулы влево, умеренного моноцито-
за (от 11 до 14,6%), периодического увеличения скоро-
сти оседания эритроцитов  (СОЭ) до  53  мм/ч, которые 
не были оценены.

На фоне антианемической терапии с 7 лет 1 мес. маль-
чика стали беспокоить боли в животе, сопровождаю щиеся 
общей слабостью. При обследовании гастроэнтерологом 
поликлиники был установлен диагноз «острый гастроэн-
терит, подозрение на  болезнь желчевыводящих путей». 
Была назначена антацидная терапия  (алюминия фосфат 
20% гель per os 1  пак. 3  раза в  сутки), ферментотера-
пия (панкреатин per os 1000 липазных ЕД 2 раза в сутки), 
эубиотическая терапия  (либенин per os 1280  мг 3  раза 
в сутки), которая не дала стойкого положительного клини-
ческого эффекта. С 7 лет 6 мес. стали отмечаться подъемы 
температуры тела до  38,0–38,5  °С в  течение 2–3  дней 
с  периодичностью один раз в  3–4  нед., одновременно 
беспокоила общая слабость, снижался аппетит. При амбу-
латорном обследовании ребенку были выставлены следу-
ющие диагнозы: ОРВИ, синдром функциональной 

диспепсии, гастродуоденит. Мальчику было рекомендо-
вано обследование в  консультативно- диагностическом 
центре, в  который родители ребенка не  обратились. 
В 7 лет 8 мес. на фоне резкого повышения температуры 
тела до 39 °С присоединились жалобы на заложенность 
носа, осиплость голоса. Педиатр поликлиники диагности-
ровал ОРВИ. Через 9 дней на фоне симптоматического 
лечения возник очередной подъем температуры тела 
до  39  °С, который сопровождался усилением кашля 
и появлением скудного отделяемого из правого слухово-
го прохода при отсутствии болевого синдрома. На протя-
жении 2  нед. выделения из  правого уха продолжались, 
с связи с чем амбулаторно была проведена консультация 
оториноларинголога, который выдал направление 
на госпитализацию с диагнозом «правосторонний гной-
ный перфоративный отит». 

Госпитализация была проведена в Детскую городскую 
больницу святой Ольги  (Санкт- Петербург) 26.04.2022, 
только через 2 нед. При поступлении в стационар в связи 
с отсутствием у матери флюорографического обследова-
ния ребенок был изолирован с  матерью в  мельцеров-
ском боксе. Матери было проведено флюорографическое 
обследование, по  результатам которого была выявлена 
патология органов грудной клетки. Проведенная изоля-
ция ребенка с матерью в индивидуальном боксе преду-
предила возможность заражения МБТ других детей 
и медицинского персонала, так как в дальнейшем у нее 
был диагностирован ТБ органов дыхания. 

При клиническом обследовании у мальчика опреде-
лялись симптомы интоксикации в  виде бледности кож-
ных покровов и  видимых слизистых, субфебрильной 
температуры тела (до 37,0 °С), сильной общей слабости. 
Ребенка беспокоили затруднение носового дыхания, 
выделения из правого уха, периодический сухой кашель. 
Обращал внимание тихий голос, нежелание разговари-
вать. По совокупности данных состояние было расцене-
но как средней тяжести. Объективное обследование 
грудной полости легочной патологии не выявило. Частота 
дыхания 20 в мин, частота сердечных сокращений (ЧСС) 
84  в  мин, SpO2  98%. В  клиническом анализе крови 
наблюдались признаки анемии легкой степени (гемогло-
бин 96,0  г/л) при нормальном содержании эритроци-
тов (4,85 × 1012/л), также присутствовали признаки воспа-
лительного процесса в  виде нейтрофиллеза до  64% 
на  фоне умеренной лимфопении до  23%, повышения 
СОЭ до  20–30  мм/ч. Обзорная рентгенография прида-
точных пазух носа  (26.04.2022) определила пристеноч-
ное затенение правой верхнечелюстной пазухи, отек 
слизистой оболочки носа. При обследовании врача- 
оториноларинголога был установлен диагноз «острый 
ринофарингит; острый гнойный правосторонний отит, 
затяжное течение». Многократные посевы отделяемого 
из  правого слухового прохода на  неспецифическую 
флору были отрицательными. 

Учитывая тяжесть состояния пациента, была выполне-
на обзорная рентгенограмма органов грудной поло-
сти (26.04.2022) в прямой проекции, на которой опреде-
лялись участки полиацинарных и  дольковых затенений 
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щихся на  фоне распространенной сетчато- ячеистой 
деформации легочного рисунка, перибронхиальных 
изменений во  всех отделах обоих легких  (рис.  1). 
Выявленные рентгенологические изменения были рас-
ценены как двусторонние полисегментарные инфиль-
тративные изменения легких, требующие дифференциа-
ции с  неспецифической пневмонией и  со  специфиче-
ским процессом. МСКТ органов грудной полости 
(04.05.2022) уточнила объем и  характер изменений 
легочной ткани: были визуализированы различной вели-
чины очаги средней плотности сливного характера 
в  виде двусторонней диссеминации преимущественно 
в  верхних отделах легких на  фоне распространенных 
интерстициальных изменений (рис. 2). 

Была проведена антибактериальная терапия: цефта-
зидим 10 дней (100 мг/кг в сутки внутривенно капельно 
2  раза в  день), азитромицин 3  дня  (10  мг/кг в  сутки  
per os 1 раз в день), ко-тримоксазол per os 5 дней (480 мг 
2 раза в сутки), противовирусная и иммуностимулирую-
щая терапия 5 дней  (умифеновира гидрохлорид per os 
100  мг 4  раза в  сутки) на  фоне ингаляционной 

гормонотерапии  (будесонид 100  мкг 2  раза в  сутки), 
бронхолитирующей  (ипратропия бромид 0,261  мг/мл 
и  фенотерол 0,5  мг/мд ингаляциями  (0,25  мл) 2  раза 
в  cутки) и  отхаркиваю щей терапии  (амброксол per os 
15 мг 2 раза в cутки). В результате выполненного лече-
ния было достигнуто умеренное клиническое улучше-
ние: у  ребенка нормализовалась температура тела, 
сократились отделения из  правого уха, уменьшились 
симптомы интоксикации, прошли симптомы ринита. 
Однако сохранялся редкий непродуктивный кашель, 
бледность кожных покровов, повышенная утомляемость, 
снижение аппетита. 

Принимая во внимание недостаточную клиническую 
динамику на  фоне неспецифической противомикроб-
ной терапии, наличие распространенного диссеминиро-
ванного процесса в легочной ткани, поражения правого 
среднего уха, а  также отсутствие на  данный момент 
сведений о  результатах обследования матери на  ТБ, 
ребенок был консультирован фтизиатром. Комплекс 
обследования на ТБ-инфекцию включал постановку вну-
трикожных иммунологических проб, бронхоскопическое 
исследование, исследование материалов пациента 
на  МБТ методами микроскопии, посевов на  плотные 
и  жидкие питательные среды, а  также молекулярно- 
генетическим методом  (полимеразной цепной реак-
ции – ПЦР) на ДНК МБТ. 

Проведение фибробронхоскопии (26.05.2022) визуа-
лизировало патологические изменения в  дыхательных 
путях: гиперсекрецию слизи в  трахеобронхиальном 
дереве, гипотонию трахеи I  степени, гипертрофический 
ларинготрахеобронхит. Результаты внутрикожной имму-
нодиагностики  (13.05.2022) свидетельствовали в пользу 
ТБ-этиологии заболевания: оценка пробы Манту  – 
р.  15  мм  (выраженная реакция) выявила нарастание 
чувствительности к туберкулину в сравнении с предыду-
щей пробой (р. 11 мм), что характерно для инфицирова-
ния МБТ; оценка пробы с АТР – р. 22 мм (гиперергиче-
ская реакция) – констатировала высокий уровень сенси-
билизации к активным вирулентным МБТ, что характерно 
для заболевания ТБ. С учетом генерализованного харак-
тера поражения была выполнена МСКТ органов брюш-
ной полости, которая исключила наличие локальных 
изменений ТБ-этиологии данной локализации; 

 Рисунок 1. Обзорная рентгенограмма органов грудной 
полости пациента М. в прямой проекции от 26.04.2022

 Figure 1. Frontal plain chest radiograph of patient M. dated 
April 26, 2022

 Рисунок 2. Мультиспиральная компьютерная томография органов грудной полости пациента М. от 04.05.2022
 Figure 2. Multislice-CT scan of the chest of patient M. dated May 4, 2022
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ия выявленная умеренная спленомегалия наиболее вероят-
но была обусловлена длительным течением инфекцион-
ного процесса. 

Исследования всех материалов на  МБТ  (мокроты, 
бронхоальвеолярного смыва, смыва из гортани, отделяе-
мого из  слуховых проходов) методом люминесцентной 
микроскопии были отрицательные. Молекулярно- 
генетические исследования (методом ПЦР) выявили ДНК 
МБТ в  мокроте двукратно  (04.05.2022, 06.05.2022) 
и  в  бронхоальвеолярном лаваже, взятом при фибро-
бронхоскопии, однократно  (06.05.2022) с  наличием 
устойчивости к  изониазиду. Результаты культуральных 
исследований  (посевов на  твердые и  жидкие питатель-
ные среды методом ВАСТЕС) мокроты, бронхоальвеоляр-
ного лаважа, отделяемого из  ушных проходов находи-
лись на данное время в работе.

С  учетом полученных результатов лучевой, иммуно-
логической и  молекулярно- генетической диагностики 
17.05.2022  ребенок был переведен в  туберкулезное 
отделение Детской инфекционной больницы №3 (Санкт- 
Петербург). К  данному времени стало известно, что 
у матери ребенка диагностирован инфильтративный ТБ 
верхней доли левого легкого в  фазе распада, МБТ  (+), 
ПЦР (+) с ЛУ к изониазиду. Таким образом, при обследо-
вании на ТБ ребенка был выявлен семейный длительный 
бациллярный контакт по ЛУ ТБ. 

Клиническое обследование при поступлении в тубер-
кулезное отделение выявило жалобы на периодический 
сухой кашель, снижение аппетита, общую слабость. 
Мальчик разговаривал мало и  неохотно, шепотом. 
Состояние по совокупности данных расценено как сред-
ней тяжести. При осмотре обращали внимание выражен-
ные проявления синдрома интоксикации: резкая блед-
ность кожных покровов, периорбитальный цианоз, низ-
кий мышечный тонус, повышенная утомляемость. 
Температура тела была в  пределах нормальных значе-
ний. Физическое развитие ребенка среднее: рост 
121  см  (IV  коридор), масса тела 22,4  кг  (IV  коридор). 
Периферические лимфатические узлы пальпировались 
в 5 группах, до 0,5–1,0 см, немногочисленные, безболез-
ненные, эластичные. Проявления дыхательной недоста-
точности отсутствовали. Частота дыхания была 
20–22 в мин, SрО2 96–98%. При перкуссии над легочной 
тканью определялось притупление перкуторного тона, 
при аускультации  – жесткое дыхание, с  двух сторон 
выслушивались обильные мелкопузырчатые хрипы, 
больше в  верхних отделах. Тоны сердца звучные, рит-
мичные. ЧСС 96–98 в мин. При пальпации живота пато-
логии выявлено не было. 

Результаты лабораторных исследований. В клиниче-
ском анализе крови  (18.05.2022) сохранялись признаки 
анемии: снижение гемоглобина (до 98 г/л) при нормаль-
ном содержании эритроцитов (4,81 × 1012/л), анизоцитоз, 
пойкилоцитоз, воспалительные изменения в  виде ней-
трофиллеза  (до 74%) на фоне относительной лимфопе-
нии  (20%) на  фоне нормального количества лейкоци-
тов (6,2 × 109/л), повышения СОЭ (до 23 мм/ч). В биохи-
мическом анализе крови  (18.05.2022) имело место 

умеренное повышение С-реактивного белка  (СРБ) 
(до  9  мг/л), диспротеинемия за  счет снижения уровня 
альбуминов (до 38,0%) и повышения уровня альфа-2-гло-
булинов (до 16,15%), что свидетельствовало о продолжаю-
щемся воспалительном процессе. Положительный 
результат квантиферонового теста  (QuantiFERON-ТВ) 
(18.05.2022) подтвердил наличие активности ТБ-инфек-
ции в организме. 

Результаты инструментальных исследований. 
Фибробронхоскопическое исследование в  динами-
ке (26.05.2022) позволило визуализировать резкое утол-
щение слизистой гортани, черпаловидных хрящей с мел-
кими подслизистыми бугорками 0,5  мм, бледно- серый 
цвет голосовых связок, что характерно для специфиче-
ского поражения. Проведение МСКТ височной 
кости (21.05.2022) исключило наличие мастоидита и под-
твердило признаки правостороннего среднего отита 
(в  виде отека слизистой камеры среднего уха справа, 
утолщения связок слуховых косточек). 

Электрокардиограмма (19.05.2022) показала синусо-
вую тахикардию  (ЧСС 100–102  в  мин), что могло быть 
обусловлено как анемией, так и  токсическим воздей-
ствием МБТ. Эхокардиография  (24.05.2021) патологии 
сердца не выявила. Ультразвуковое исследование орга-
нов брюшной полости и  почек  (19.05.2021) визуа-
лизировало признаки функциональных изменений 
желчного пузыря. 

Консультации специалистов. Обследование врача- 
оториноларинголога Городского противотуберкулезного 
диспансера  (23.06.2022) с  учетом анамнеза, данных 
осмотра (надгортанные складки утолщены, их слизистая 
гиперемирована, слизистая черпаловидного простран-
ства бугристая, инфильтрирована, снижение слуха, пер-
форация натянутой части барабанной перепонки, наруж-
ный слуховой проход со  скудным слизистым отделяе-
мым), результатов фибробронхоскопии, результатов 
молекулярно- генетических исследований позволило 
установить диагноз «правосторонний средний ТБ-отит; 
правосторонняя тугоухость; ТБ гортани». 

Консультации других специалистов  (фтизиоокулиста, 
невролога) патологии не выявили.

Результаты микробиологических исследований на 
МБТ и  неспецифическую флору и  молекулярно- 
генетических исследований на  ДНК МБТ. Многократные 
исследования материалов  (мокроты, смывов с  гортани, 
отделяемого правого уха, бронхоальвеолярного лаважа, 
мочи) методом люминесцентной микроскопии на  МБТ 
были отрицательными. Результаты культуральных иссле-
дований на возбудитель ТБ, проведенные до госпитали-
зации в  туберкулезное отделение и  при обследовании 
в данном отделении были следующие: посевы на плот-
ные питательные среды мокроты (04.05.2022, 06.05.2022, 
23.06.2022), бронхоальвеолярного лаважа  (04.05.2022, 
26.05.2022), отделяемого правого уха  (19.05.2022, 
24.05.2022) выявили МБТ, устойчивые к  изониазиду, 
стрептомицину, парааминосалициловой кислоте; посевы 
на  жидкие питательные среды  (бронхоальвеолярный 
лаваж, 26.05.2022)  – МБТ, устойчивые к  изониазиду. 
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молекулярно- генетических исследований, которые опре-
делили ДНК МБТ при исследовании бронхоальвеолярно-
го лаважа  (26.04.2022), отделяемого правого уха 
(24.05.2022, 23.06.2022) с наличием устойчивости к изо-
ниазиду, а  также смывов из  гортани  (26.05.2022) без 
детекции ЛУ. Посев отделяемого слухового прохода 
на  неспецифическую флору  (18.05.2022) был отрица-
тельным. Посев бронхоальвеолярного лаважа на 
неспеци фическую флору  (26.05.2022) выявил дисбиоз 
бронхиального секрета  (Streptococcus viridans ×105, 
Neisseria spp.  ×104), который часто сопутствует 
ТБ-инфекции. Посев крови на стерильность (18.05.2022) 
не выявил роста микроорганизмов. Многократные иссле-
дования кала культуральными методами на  МБТ 
и  молекулярно- генетическими методами на  ДНК МБТ 
были отрицательными. Таким образом, благодаря резуль-
татам микробиологических и молекулярно- генетических 
исследований была достоверно подтверждена специфи-
ческая этиология заболевания. 

Обоснование диагноза и  терапия. На  консилиуме 
кафедры фтизиатрии Санкт- Петербургского государ-
ственного педиатрического медицинского университе-
та  – центральной врачебной комиссии с  учетом выяв-
ленного семейного бациллярного контакта по  ЛУ ТБ, 
инфицирования МБТ с признаками активности ТБ-инфек-
ции (на основании нарастания чувствительности к тубер-
кулину, положительной гиперергической реакции пробы 
с  АТР), выявленного диссеминированного процесса 
обоих легких, поражения гортани, правого среднего слу-
хового прохода, а  также положительных результатов 
культуральных и  молекулярно- генетических методов 
исследований ребенку был установлен диагноз «генера-
лизованный ТБ; диссеминированный ТБ легких в  фазе 
инфильтрации, МБТ (+) с ЛУ к изониазиду, стрептомицину, 
парааминосалициловой кислоте; ТБ гортани и голосово-
го аппарата, ПЦР (+) с ЛУ к изониазиду; правосторонний 
средний ТБ-отит, МБТ (+) с ЛУ к изониазиду, стрептомици-
ну, парааминосалициновой кислоте; 1-я группа диспан-
серного учета».

Основной курс лечения назначен по II режиму в соот-
ветствии с  клиническими рекомендациями «Туберкулез 
у  детей» Минздрава России 2020  г. Фаза интенсивного 
лечения составила 180 доз с использованием рифампи-
цина (15 мг/кг в сутки per os 1 раз в день), пиразинами-
да  (20  мг/кг в  сутки per os 1  раз в  день), этамбуто-
ла  (20  мг/кг в  сутки), левофлоксацина гемигидра-
та (10 мг/кг в сутки per os 1 раз в сутки) на фоне патоге-
нетической терапии с применением гепатопротекторов, 
витамина В6 (пиридоксина гидрохлорида 5 мг/кг в сутки), 
курса дексаметазона в  течение 1 мес.  (с максимальной 
дозой 20 мг/кг в сутки на протяжении 14 дней c последу-
ющим снижением). На  фоне проводимой комплексной 
терапии имела место отчетливая положительная клинико- 
рентгенологическая динамика. К 3-му месяцу основного 
курса лечения по  результатам клинического анализа 
крови  (25.08.2022) нормализовалась СОЭ, по  результа-
там биохимического анализа крови  – показатели 

протеинограммы, СРБ; к 4-му месяцу терапии (22.09.2022) 
достиг нормальных значений гемоглобин (116 г/л). 

Контрольный осмотр врача- оториноларинголо-
га  (30.09.2022) констатировал значительную положи-
тельную динамику: у ребенка отмечался звонкий голос, 
он стал лучше слышать, наблюдалось уменьшение утол-
щения черпаловидных складок. В  связи с  этим диагноз 
был изменен на «ТБ правого уха; правосторонняя туго-
ухость  (улучшение); ТБ гортани и  голосового аппарата 
в стадии регресса». 

Проявления интоксикационного синдрома значи-
тельно уменьшились к  4-му месяцу лечения: ребенок 
стал активнее, улучшился аппетит, прибавил в массе 2 кг, 
также исчез кашель, при аускультации перестали выслу-
шиваться хрипы в  легких. Результаты последующих 
исследований на МБТ (мокроты, отделяемого из правого 
уха, мочи) методами микроскопии, посевов на  твердые 
и жидкие питательные среды, а также на ДНК МБТ мето-
дом ПЦР каждый месяц на  фоне интенсивного этапа 
химиотерапии были отрицательные. Абациллирование 
было достигнуто 24.11.2022. МСКТ органов грудной 
полости через 2 мес. химиотерапии (17.08.2022) показа-
ла значительную положительную динамику в  виде 
частичного рассасывания и уплотнения очагов и инфиль-
трации; имело место появление аморфного обызвествле-
ния лимфатического узла в  верхней паратрахеальной 
группе, что также свидетельствовало об обратном разви-
тии ТБ-воспаления (рис. 3). 

Контрольное бронхоскопическое исследование 
(24.11.2022) констатировало полное исчезновение пато-
логических изменений гортани и  голосовых связок. 
Результаты внутрикожной иммунодиагностики к оконча-
нию интенсивной фазы лечения показали снижение 
сенсибилизации организма к активно размножаю щимся 
и вирулентным МБТ: проба с АТР (11.11.2022) (р. 13 мм – 
выраженная реакция) показала уменьшение интенсив-
ности ее реакции по сравнению с результатом во время 
диагностики заболевания  (р. 22  мм  – проба гиперер - 
гическая).  

ОБСУЖДЕНИЕ

Генерализованное ТБ-поражение у ребенка младше-
го школьного возраста протекало в виде двустороннего 
диссеминированного процесса в  легочной ткани, пора-
жения гортани и слухового аппарата, что редко наблюда-
ется у  детей в  настоящее время. Распространенность 
специфического процесса в организме была обусловле-
на как несознательным отношением родителей к здоро-
вью ребенка, так и отсутствием фтизиатрической насто-
роженности, так как не  был своевременно выявлен 
семейный бациллярный контакт по  ЛУ ТБ. Кроме того, 
ребенок не был обследован у фтизиатра по поводу дли-
тельно сохраняющейся анемии, которая является маской 
ТБ-инфекции и  группой риска поликлиники. 
Иммунодиагностика проводилась нерегулярно с  интер-
валами постановки пробы Манту более 1  года. 
Нерегулярное проведение иммунодиагностики 



28 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(12):22–30

Бр
он

хо
пу

ль
м

он
ол

ог
ия

 и
 о

то
ла

ри
нг

ол
ог

ия

с  применением пробы Манту  (невозможность оценить 
пробу в  динамике), монотонность пробы не  позволили 
обеспечить своевременные мероприятия в  отношении 
углубленного обследования ребенка на  ТБ. При этом 
на  момент обследования в  туберкулезном отделении 
было установлено нарастание чувствительности к тубер-
кулину, при первой постановке пробы с АТР – положи-
тельная гиперергическая реакция, которая свидетель-
ствовала о  наличии в  организме ребенка активной 
ТБ-инфекции. 

Представленный клинический случай демонстрирует 
классическое развитие диссеминированного ТБ с нали-
чием клинических масок заболевания, которые приводят 
пациентов к врачам разных специальностей, и недоста-
точной настороженности врачей общего профиля в отно-
шении ТБ-инфекции. При анализе поэтапного выявления 
ТБ у ребенка показано, что проба с АТР является более 
значимым кожным иммунологическим тестом, который 
позволяет своевременно определить тактику ведения 
ребенка, обеспечить поиск источника инфекции в  его 
окружении с внеочередным флюорографическим обсле-
дованием близких. 

Так, в Москве группа лиц из окружения детей с поло-
жительным результатом кожной пробы с АТР подлежит 
внеплановому обследованию на ТБ, что позволяет повы-
сить выявление опасных очагов инфекции, своевремен-
но проводить противоэпидемические мероприятия 
в них, тем самым предупреждая распространение инфек-
ции. По данным Е.М. Богородской, предложенные меро-
приятия привели к существенному улучшению эпидеми-
ческой ситуации в городе2 [18]. 

Достоверное подтверждение специфической этио-
логии заболевания и определение ЛУ возбудителя были 
2 Приказ Департамента здравоохранения г. Москвы от 07.08.2020 №777 «Об усилении 
мероприятий по профилактике и выявлению туберкулеза в условиях выхода из режима 
самоизоляции по новой коронавирусной инфекции COVID-19». 

установлены микробиологическими и  молекулярно- 
генетическими методами, что являлось обоснова-
нием  для назначения соответствующего режима 
химиотерапии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Манифестация генерализованного ТБ у  ребенка 
младшего школьного возраста происходила постепенно 
с возникновения гипохромной анемии и волнообразно-
го нарастания синдрома интоксикации. Отсутствие свое-
временного обследования пациента из  группы риска, 
подлежащей наблюдению в противотуберкулезном дис-
пансере (несвоевременное выявление семейного бацил-
лярного ЛУ ТБ контакта) и  в  поликлинике  (длительно 
сохраняющаяся анемия) привело к развитию генерали-
зованного процесса с двусторонним поражением легких, 
гортани и среднего уха. Проведение углубленной фтизи-
атрической диагностики, включаю щей применение вну-
трикожной пробы с АТР (Диаскинтест), современных 
методов лучевой терапии и лабораторных исследований 
на МБТ, позволило диагностировать ТБ-этиологию забо-
левания до  формирования фазы распада, тем самым 
способствовало возможности достижения положитель-
ного клинического эффекта специфического лечения. 

Для своевременного выявления ТБ-инфекции и пре-
дотвращения развития тяжелых форм ТБ у детей необхо-
димо раннее выявление ТБ-контактов, четкое соблюде-
ние порядка скрининга на ТБ, приверженность фтизиа-
трической настороженности врачами- педиатрами 
с направлением детей из групп риска по ТБ на обследо-
вание к фтизиатру. 

Поступила / Received 05.04.2023
Поступила после рецензирования / Revised 20.04.2023

Принята в печать / Accepted 22.04.2023

 Рисунок 3. Контрольная мультиспиральная компьютерная томография органов грудной полости пациента М. от 17.08.2022
 Figure 3. Check-up multislice-CT scan of the chest of patient M. dated August 17, 2022
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Резюме
Введение. Острые респираторные вирусные инфекции занимают ведущее место в структуре инфекционных заболеваний. 
Существует множество средств, способных воздействовать на отдельные звенья иммунного ответа. 
Цель. Проанализировать результативность системного применения комбинированного лекарственного средства, содержа-
щего интерферон (ИФН) α-2b и комплексный иммуноглобулиновый препарат (КИП), в терапии респираторных заболева-
ний у часто болеющих детей.
Материалы и методы. Обследованы 103 часто и длительно болеющих респираторными заболеваниями ребенка 2–12 лет. 
При поступлении детям включали в терапию комбинированное лекарственное средство, содержащее ИФН α-2b и КИП 
(Кипферон®) ректально. Дети контрольной группы (n = 32) получали стандартную терапию.
Результаты. Дети, поступаю щие в стационар в первые дни заболевания (66,02%), в основном были в среднетяжелом состоя-
нии (96,12%), у 81,55% были симптомы интоксикации, катаральные явления и респираторный синдром. При сравнении сро-
ков от  начала болезни до  назначения детям препарата Кипферон® были установлены достоверно значимые различия. 
Введение препарата в ранние сроки заболевания способствовало более быстрой ликвидации всех симптомов в основной 
группе и группе сравнения: лихорадка купировалась через 1,76 ± 0,33 и 2,05 ± 0,29 дня соответственно с момента поступле-
ния в стационар, что составило в среднем на 2 дня меньше, чем в группе контроля. Переход в продуктивный кашель наступал 
в основной группе через 3,25 ± 0,27, в группе сравнения – через 5,23 ± 0,31, в контрольной – через 8,19 ± 0,42 дня. У паци-
ентов основной группы и группы сравнения сроки пребывания в стационаре были существенно меньше (8,04 ± 0,81 дня), 
чем в контрольной группе. Также гематологические показатели нормализовывались в более ранние сроки. 
Обсуждение. Ректальное применение препаратов рекомбинантного ИФН α-2b в виде суппозиториев этиопатогенетически 
и иммунологически обосновано.
Заключение. В статье представлены результаты применения препарата Кипферон®. Препарат способствовал сокращению 
сроков интоксикации, лихорадки, нормализации аускультативной картины в легких, показателей иммунного статуса при 
включении в комплексную терапию острых респираторно- вирусных инфекций у детей.

Ключевые слова: дети, респираторные заболевания, иммунитет, интерферон α-2b, иммуноглобулины, Кипферон®

Для цитирования: Закирова А.М., Мороз Т.Б., Шаяпова Д.Т., Кадриев А.Г., Пальмова Л.Ю., Рашитова Э.Л., Зотова А.Е., 
Хайруллина Л.А., Киселев Р.П., Кадриев Д.А. Влияние комбинированного интерферон- альфа-содержащего препарата 
на течение респираторных заболеваний у часто болеющих детей. Медицинский совет. 2023;17(12):32–44.  
https://doi.org/10.21518/ms2023-202.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Influence of a combined interferon- alpha-containing 
drug on the course of respiratory diseases 
in frequently ill children
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Аbstract
Introduction. Acute respiratory viral infections hold a dominant place in the infectious diseases pattern. There are many drugs 
that can affect separate arms of the immune response.
Aim. To analyze the effectiveness of the systemic use of a combined drug containing interferon-α-2b and a complex immuno-
globulin preparation in the treatment of respiratory diseases in frequently ill children.
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ВВЕДЕНИЕ

Острые респираторные вирусные инфекции  (ОРВИ) 
стойко занимают ведущее место в структуре инфекцион-
ных заболеваний, особенно в  детской инфекционной 
патологии. В  России ОРВИ ежегодно регистрируют при-
мерно на  уровне 70–80  тыс. заболеваний на  100  тыс. 
населения детского возраста  (в  3,3  раза выше, чем 
у взрослых) без тенденции к снижению. Во многих стра-
нах в  связи со  сложными климатическими условиями 
и общей экологической ситуацией инфекционная респи-
раторная патология занимает особое место среди всей 
заболеваемости [1, 2]. 

Доказано, что выраженность и быстрота развития кли-
нических проявлений инфекционных заболеваний, в том 
числе ОРВИ, обусловлены как свой ствами возбудителя 
и  массивностью инвазии, так и  активностью факторов 
иммунной защиты, направленных на ограничение репро-
дукции возбудителя, его элиминацию и  восстановление 
структурно- функциональных нарушений в  организме 
заболевшего [2].

С  развитием науки пришло понимание термина 
«иммунитет», а с развитием фармацевтической техноло-
гии началась разработка лекарственных средств, способ-
ных воздействовать на  отдельные звенья иммунного 
ответа [3], в том числе и для развития у ребенка приобре-
тенного иммунитета с формированием иммунной памяти 
к патогену. Так появилась новая фармакологическая груп-
па лекарственных средств – иммуномодуляторы, которые 
прошли доклинические и клинические испытания, явля-
ются препаратами химической и биологической природы. 
Их прием в  терапевтических дозах восстанавливает 
нарушенную инфекционными агентами иммунную 

защиту организма путем модулирования  (угнетения или 
стимуляции) реакции иммунитета [4].

В  современных условиях одними из  наиболее вос-
требованных иммуномодуляторов являются препараты 
на  основе фрагментов бактерий, химически чистые 
иммуномодуляторы и препараты, связанные с интерфе-
ронами  (ИФН) как звеном иммунной защиты. Первая 
группа препаратов на  основе фрагментов бактерий 
относится к препаратам экзогенного происхождения. Их 
действие направлено на фагоцитарные клетки, при этом 
повышается уровень провоспалительных цитокинов, 
активируются клетки адаптивного иммунитета, включает-
ся гуморальный иммунитет. Данные препараты назнача-
ют для профилактики и в острый период развития забо-
левания. В  ряде работ указано повышение активности 
В-клеток и  формирование иммунной памяти против 
возбудителей [5–9]. 

Химически чистые иммуномодуляторы представляют 
вторую группу препаратов. Их фармакологическое дей-
ствие выражается в  повышении активности клеток 
врожденного иммунитета (рис. 1) [1, 3, 10–16], что приво-
дит к  усилению цитотоксической активности натураль-
ных киллеров, антителообразования к  Т-зависимым 
и  Т-независимым антигенам животного и  микробного 
происхождения [17–20].

Препараты, связанные с ИФН, являются третьей груп-
пой и  подразделяются на  индукторы ИФН и  препараты, 
имеющие в составе ИФН α-2b. Зарегистрировано несколь-
ко препаратов, в состав которых, помимо ИФН α-2b, вхо-
дят такие активные вещества, как витамины и продукты 
аминокислот  [4]. Также существуют комбинированные 
препараты ИФН α-2b, в частности, с комплексом иммуно-
глобулинов (специфических и неспецифических антител). 

Material and methods. We examined 103 children aged 2–12 years. Upon admission, the children were treated with a com-
bined drug containing interferon α-2b and a complex immunoglobulin preparation (CIP) (Kipferon®) rectally. Children in the 
control group received standard therapy.
Results. Children were admitted to the hospital in the first days of the disease (66.02%), mainly in the moderate form of the 
disease (96.12%). 81.55% had symptoms of intoxication, catarrhal phenomena and respiratory syndrome. Comparing the time 
from the onset of the disease when prescribing IFN-α-2b to children, their significantly significant differences were estab-
lished. Introduction in the early stages of the disease contributes to a faster elimination of all symptoms: fever stopped on 
average (M ± SD) after 1.76 ± 0.33 and 2.05 ± 0.29 days, respectively, from the moment of admission to the hospital, which 
was on average 2 days less than in the control group. The transition to a productive cough in the main group occurred on 
average  (M  ±  SD) after 3.25  ±  0.27  days, in  the comparative group  – after 5.23  ±  0.31, in  the control group  – after 
8.19 ± 0.42 days. In patients of the main and comparative groups, the length of stay in the hospital was significantly shorter – 
on average (M ± SD) 8.04 ± 0.81 days than in the control group – 10.56 ± 1.42 days. Hematological parameters returned to 
normal at an earlier time. 
Discussion. Rectal route of recombinant IFNi-α2b delivery as suppositories is substantiated with regard to etiopathogenesis 
and immunology.
Conclusion. The article presents the outcomes of the clinical use of Kipferon® as part of the combination therapy and prevention 
of complications of acute respiratory viral infections in children: reduced duration of intoxication, fever, faster improvement of 
the auscultatory status of the lungs, improvement of immune status indicators. 
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Спектр действия препарата складывается из противови-
русного, антибактериального и  иммуномодулирующего 
эффекта [21, 22].

Установлено, что на разных этапах развития организ-
ма продуцируются ИФН, отличаю щиеся по  структуре 
и биологическому действию. Так, у детей первых месяцев 
жизни продуцируется ранний ИФН с более низкими про-
тивовирусными и  антипролиферативными свой ствами. 
Дети раннего возраста способны продуцировать ИФН-α 
в несколько раз больше, чем взрослые [23]. Однако ран-
ний ИФН имеет сниженную активность и  не  способен 
обеспечить надежную антивирусную защиту и  иммуно-
модулирующую активность. Кроме того, противовирусный 
иммунитет ребенка отличается от иммунитета взрослого 
человека физиологической незрелостью и  имеет свои 
особенности. В  период новорожденности грудничков 
надежно защищают материнские антитела, но уже к 6 мес. 

организм ребенка начинает продуцировать собственные 
иммуноглобулины классов IgM и  IgG. Наряду с  этим 
у грудничков наблюдается дисбаланс клеточного и гумо-
рального иммунитета  (повышенное соотношение 
CD4/ CD8), незрелость Т-клеточного звена и ограниченная 
способность к формированию иммунологической памяти 
за  счет физиологически сниженной продукции антител. 
В раннем и младшем детском возрасте организм ребенка 
становится способен к  активной продукции IgG, парал-
лельно происходит процесс перестройки гемопоэза, 
созревания лимфоцитов и формирования местного имму-
нитета слизистых оболочек, что создает предпосылки 
к  реализации аллергических реакций  (аутоиммунная 
патология, атопия). В  школьном возрасте идет активное 
созревание механизмов адаптивного иммунитета, завер-
шается перестройка гемопоэза. Анатомо- физиологиче-
ской незрелостью иммунной системы объясняется 

 Рисунок 1. Механизм врожденного иммунного ответа [16]
 Figure 1. Mechanism of innate immune response [16]
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к инфекционным агентам1 [24, 25]. 
Наиболее оптимальным для лечения и профилактики 

ОРВИ различной этиологии у  пациентов всех возрастов 
признано применение рекомбинантных ИФН α-2b [23, 26]. 
Их эффективность увеличивается при условии примене-
ния препаратов с момента появления первых симптомов 
заболевания [27, 28].

В  России ежегодно регистрируется порядка 18  млн 
обращений к врачу- педиатру с симптомами ОРВИ в тече-
ние первых трех и трех-пяти суток от начала заболевания. 
С  точки зрения патофизиологии указанные временны́е 
промежутки относятся к разным стадиям инфекционного 
процесса [29]. В связи с этим необходимо учитывать фар-
макологические цели назначения ИФН α-2b пациентам 
в течение первых трех суток от начала появления симпто-
мов ОРВИ и  уже при течении заболевания более трех 
суток [30–33].

В настоящее время иммунную систему принято раз-
делять на систему врожденного и адаптивного иммуни-
тета  [34]. При инфекционных респираторных заболева-
ниях крайне важно подключение обеих систем к защите 
организма [35–37]. На первом этапе в ответ на внедре-
ние вируса инфицированные клетки начинают произво-
дить ранние ИФН  – ИФН-α и  ИФН-b, представляющие 
собой активные медиаторы врожденного противовирус-
ного иммунитета. Под воздействием ИФН в  здоровых 
неинфицированных вирусом клетках организма запуска-
ется синтез защитных противовирусных белков, которые 
не  дают вирусам размножаться, тем самым создавая 
защитный противовирусный статус клеток  [10, 38]. 
Выработка собственных ИФН – неспецифический физио-
логический механизм, всегда возникаю щий в  ответ 
на проникновение различных вирусов. В случаях, когда 
количество собственного вырабатываемого ИФН недо-
статочно, а другие иммунные механизмы противовирус-
ной защиты еще не успели активизироваться, силы орга-
низма слабеют и начинают проявляться симптомы вирус-
ной инфекции.

На  втором этапе иммунного ответа подключается 
адаптивная иммунная система, когда антигенпрезентирую-
щие клетки (макрофаги, дендритные клетки и др.) захвати-
ли образцы патогена  [39]. Подключаются В-лимфоциты, 
синтезируются специфические иммуноглобулины. 
Важнейшим этапом работы адаптивного иммунитета явля-
ется смена Т-хелперов 1-го типа на Т-хелперы 2-го типа, 
т. е. переход от острого воспаления в стадию разрешения 
патологического процесса [1, 10, 12, 13, 39, 40].

При возникновении риска присоединения вторичной 
бактериальной инфекции, предупреждения возможных 
осложнений и формирования иммунной памяти к патоге-
ну важной задачей для организма является подключение 
системы адаптивного иммунитета.

Поскольку одним из  клинических проявлений недо-
статочности иммунного ответа при ОРВИ являются 
1 Инфекционная заболеваемость в Российской Федерации за январь – декабрь 2018 г. 
Сведения об инфекционных и паразитарных заболеваниях за январь – декабрь 2018. 
Режим доступа: https://www.rospotrebnadzor.ru/activities/statistical-materials/statictic_details.
php?ELEMENT_ID=11277. 

вторичные бактериальные осложнения, представляется 
актуальным использование лекарственных препаратов, 
сочетаю щих антивирусные, антибактериальные и  анти-
токсические антитела, принадлежащие к различным клас-
сам иммуноглобулинов [41, 42]. Так, в 1957 г. A. Isaacs et al. 
открыли белок ИФН и  рассматривали его как фактор, 
определяющий феномен вирусной интерференции, т.  е. 
способности задерживать развитие в  клетках вирусов. 
Речь шла о неспецифической резистентности, индуцируе-
мой самими вирусами и распространяющейся не только 
на  вирус- индуктор, но  и  на  другие агенты  [43]. В  это 
время начались работы по  изучению свой ств данного 
белка и  возможности его использования для защиты 
от вирусной инфекции. Далее, в 1960 г., были проведены 
первые успешные исследования на добровольцах с обе-
зьяньим ИФН [25, 44, 45].

Отечественные исследования успешно проходили 
по  двум направлениям. Так, в  НИИ гриппа АМН 
СССР  (лаборатория интерферона) под руководством 
А.А. Смородинцева изучали возможности индукции ИФН 
живыми вакцинами2  [46]. В  Институте эпидемиологии 
и  микробиологии имени Н.Ф. Гамалеи разрабатывали 
основы производства и создания на лейкоцитах челове-
ка препарата лейкоцитарного ИФН по авторской мето-
дике В.Д. Соловьева [47]. Технологию производства пре-
парата лейкоцитарного ИФН освоили в  последующем 
в Болгарии, Японии, Великобритании, США [48–50]. 

Лекарственные препараты на  основе рекомбинант-
ных ИФН представлены на современном фармацевтиче-
ском рынке и  все более активно применяются в  ком-
плексной терапии многих вирусных [50–52] и онкологи-
ческих [53] заболеваний. 

Таким образом, перед практикующим врачом стоит 
задача не  только лечения респираторных вирусных 
заболеваний, но и предупреждения осложнений и выбо-
ра подходящего иммуномодулирующего средства с наи-
более выраженными в этом отношении фармакодинами-
ческими свой ствами. Таким препаратом является 
Кипферон® в лекарственной форме суппозиториев, кото-
рый представляет собой комбинированный препарат, 
содержащий два активных действующих вещества: 
ИФН  α-2b и  многофункциональный набор специфиче-
ских и неспецифических иммуноглобулинов A, M, G, что 
обеспечивает эффективную элиминацию вирусных, бак-
териальных и внутриклеточных патогенов при респира-
торных заболеваниях3. 

Системный механизм действия препарата Кипферон® 
при респираторных инфекциях обусловлен активными 
действующими веществами в его составе и реализуется 
на слизистой оболочке кишечника. На поверхности сли-
зистой оболочки активные компоненты препарата 
Кипферон® взаимодействуют с  мембранными 
рецепторами иммунокомпетентных клеток лимфоидной 

2 Смородинцев А.А. Теория и практика индукции интерферона: автореф. дис. … д-ра 
мед. наук. Л.; 1969. 36 с.; Осидак Л.В. Обоснование безвредности и профилактической 
активности живых вирусных вакцин-индукторов интерферона у детей: автореф. дис. … 
канд. мед. наук. Л.; 1973. 24 с.
3 Государственный реестр лекарственных средств. Кипферон®. Номер регистрации  
Р N000126/01, дата регистрации 28.02.2011. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=7c82f4cd-805f-4141-8bf8-de9f5678cc6a. 

https://www.rospotrebnadzor.ru/activities/statistical-materials/statictic_details.php?ELEMENT_ID=11277
https://www.rospotrebnadzor.ru/activities/statistical-materials/statictic_details.php?ELEMENT_ID=11277
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=7c82f4cd-805f-4141-8bf8-de9f5678cc6a
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=7c82f4cd-805f-4141-8bf8-de9f5678cc6a
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ия ткани пейеровых бляшек  (Т-, В-лимфоциты, NK-клетки, 
макрофаги и др.). Далее активированные иммунокомпе-
тентные клетки, способные сами продуцировать 
ИФН α-2b, размножаются и распространяются по лимфа-
тическому и кровеносному руслу. Таким образом, проис-
ходит усиление системного иммунного ответа за  счет 
механизма рециркуляции лимфоцитов. 

ИФН α-2b связывается со специфическими мембран-
ными рецепторами IFNAR1  (Interferon Alpha And Beta 
Receptor Subunit 1) и IFNAR2 и запускает внутриклеточ-
ный сигнальный путь, активирующий определенные гены 
на ДНК клетки, кодирующие синтез защитных противо-
вирусных белков. Защитные белки блокируют реплика-
цию вируса внутри клетки, сборку вирусных частиц 
и  дальнейшее распространение и  образование вирус-
ных копий. Клетка становится устойчивой к проникнове-
нию и  размножению вируса и  сохраняет свою целост-
ность и  функцию  – приобретает защитный противови-
русный статус (рис. 2) [54, 55]. 

Антитела классов A, M, G, входящие в состав препарата 
Кипферон®, способны разпознавать и связывать антиген 
посредством агглютинации, нейтрализации и преципита-
ции, взаимодействуя с  иммунокомпетентными клетками 
лимфоидной ткани пейеровых бляшек, способны также 
запускать механизмы клеточной  (активация NK-клеток) 
и комплемент- зависимой цитотоксичности. 

Кроме того, иммуноглобулиновый компонент в каче-
стве активного действующего вещества в  составе 
Кипферона® был выбран неслучайно. За  счет добавле-
ния белкового компонента увеличивается время сохра-
нения противовирусной активности рекомбинантного 
ИФН α-2b на  поверхности слизистой, так как иммуно-
глобулиновый компонент замедляет процесс инактива-
ции рекомбинантных цитокинов  (в  том числе ИФН) 
в  агрессивных средах организма. Более того, действие 
ИФН α-2b и  антител в  очаге инфекции  – однонаправ-
ленное, обеспечиваю щее воздействие как на  внутри-
клеточные, так и на внеклеточные формы возбудителей 
инфекций (вирусы, бактерии и внутриклеточные формы 
жизни)4 [54].

Препараты рекомбинантного ИФН-α доступны для 
применения в различных лекарственных формах как для 
местного, так и  для системного воздействия. Среди 
лекарственных форм для системного применения следу-
ет особо выделить ректальные суппозитории как наибо-
лее удобную лекарственную форму для педиатрической 
практики, поскольку у детей повышен рвотный рефлекс 
в  связи с  анатомо- физиологическими особенностя-
ми [56]. Местная лекарственная форма рекомбинантного 
ИФН α-2b в виде суппозиториев, в отличие от паренте-
ральных форм, не  обладает иммуногенностью, т.  е. 
не  сопровождается увеличением в  сыворотке крови 
титра анти- ИФН-антител, обеспечивает максимальную 
внутриочаговую концентрацию ИФН α-2b при значи-
тельном уменьшении системных побочных эффектов 
по сравнению с парентеральными формами экзогенного 

4 Рубальский О.В. Рекомбинантные цитокины и их влияние на инфекционный процесс: 
автореф. дис. … д-ра мед. наук. М.; 2000. 43 с.

ИФН. Ректальные суппозитории удобно применять детям 
с  рождения. При ректальном введении ИФН α-2b пик 
концентрации ИФН в  сыворотке крови практически 
не  уступает внутримышечному пути введения  [57]. 
Замедленное всасывание ИФН α-2b при ректальном 
введении позволяет поддерживать высокую концентра-
цию ИФН в  сыворотке крови. Показано, что у  часто 
и длительно болеющих детей в острой фазе респиратор-
ной инфекции имеется выраженный дефицит ИФН-α 
и ИФН-γ в сыворотке крови, отмечается недостаточность 
Т-клеточного звена иммунного ответа  [56, 58]. Приме-
нение комбинированного препарата, содержащего 
ИФН α-2b и антитела, у детей с рекуррентными респира-
торными инфекциями является обоснованным. Так, было 
отмечено, что назначение иммунобиологического препа-
рата Кипферон® в комплексной терапии респираторных 
инфекций у часто болеющих детей укорачивает длитель-
ность течения заболевания, способствует элиминации 
респираторных вирусов, нормализует показатели иммун-
ной системы, положительно влияет на состояние микро-
флоры дыхательных путей и предотвращает осложнения 
и  рецидивы респираторных заболеваний в  течение 
1 года после курса лечения [56, 58].

Таким образом, заслуживает внимания значимость 
применения препаратов, воздействующих на иммунитет 
на различных этапах инфекционно- воспалительных про-
цессов у детей.

Цель – проанализировать результативность системно-
го применения комбинированного лекарственного сред-
ства Кипферон®, содержащего ИФН α-2b и комплексный 
иммуноглобулиновый препарат  (КИП), в  терапии респи-
раторных заболеваний у часто болеющих детей.

 Рисунок 2. Механизм действия интерферона α-2b [55] 
 Figure 2. Mechanism of action of interferon α-2b [55]

IFN – интерферон; IFNAR (Interferon Alpha And Beta Receptor Subunit) – субъединица 
альфа- и бета-рецепторов интерферона; JAK/STAT – внутриклеточный сигнальный путь; 
ISGs (Interferon-Stimulated Gene) – гены, стимулируемые интерфероном.
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В период с 2022 по 2023 г. было изучено состояние 
здоровья у  103  часто и  длительно болеющих респира-
торными заболеваниями детей в возрасте от 2 до 12 лет, 
которые были госпитализированы в  пульмонологиче-
ское отделение детского стационара Центральной город-
ской клинической больницы №18 (г. Казань) с диагноза-
ми «острый рецидивирующий обструктивный бронхит», 
«внебольничная пневмония», «ринофарингит», «тонзил-
лофарингит». При поступлении дети были разделены 
на три группы, которые не имели между собой значимых 
различий по  возрасту, полу и  формам заболевания. 
Основную группу составили 36  детей, поступившие 
в  1-е  сутки заболевания. В  группу сравнения вошли 
35 детей, которые поступили в стационар на 3–4-е сутки. 
Контрольную группу составили 32 ребенка, получавшие 
стандартный комплекс терапии согласно протоколам 
лечения нозологических форм. Около половины всех 
обследованных пациентов (48,54%) были мужского пола.

Диагностику острых респираторных заболеваний 
у всех детей, поступивших на лечение в стационар, прово-
дили по  стандартам: анализ анамнестических данных, 
результатов физикального и  лабораторно- инстру-
ментального обследования, включая общие анализы 
крови и мочи, гемограмму, биохимический анализ крови, 
рентгенографию органов грудной клетки, спирометрию, 
пульсоксиметрию. Для оценки эффективности лечения 
использовали результаты физикального осмотра, динами-
ку жалоб (катаральных явлений, болей в горле, недомога-
ния, слабости, вялости, нарушений аппетита, головной 
боли, осиплости, кашля, одышки).

Все дети, поступившие на лечение в стационар, полу-
чали терапию по стандарту: диетотерапия, оральная реги-
дратация, патогенетическая терапия с включением анти-
бактериальных средств, симптоматическое лечение 
кашля, катаральных явлений, поливитамины. 

При поступлении после получения письменного 
информированного согласия родителей в  комплекс 
общепринятой терапии пациентов основной группы 
и  группы сравнения было включено комбинированное 
лекарственное средство, содержащее ИФН α-2b и  КИП 
(Кипферон®, ООО «Биннофарм Групп», Россия5) по 1 суп-
позиторию дважды в день на протяжении 7 дней. Данный 
курс выбран нами с учетом средней длительности пребы-
вания ребенка в  стационаре с  указанными нозологиче-
скими формами заболеваний. Состав препарата 
Кипферон® в  суппозиториях представлен следующими 
активными веществами: ИФН α-2b человеческий реком-
бинантный 500 000 МЕ и КИП 200 мг – иммуноглобулин 
человека нормальный [IgG + IgA + IgM].

Дизайн исследования: проспективное открытое срав-
нительное рандомизированное клиническое исследова-
ние по изучению эффективности лечения респираторных 
заболеваний с  включением в  комплекс общепринятой 

5 Государственный реестр лекарственных средств. Кипферон®. Номер регистрации  
Р N000126/01, дата регистрации 28.02.2011. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=7c82f4cd-805f-4141-8bf8-de9f5678cc6a.

терапии препарата Кипферон® в суппозиториях у детей, 
относящихся к диспансерной группе часто болеющих. 

В интерпретации полученных результатов исследова-
ния у  наблюдаемых групп детей использовали методы 
статистического анализа с использованием пакета стан-
дартных программ STATISTICA 12.0 и методы визуализа-
ции на  основе пакета Microsoft Excel. Достоверность 
различий исходных величин зависимых выборок (т. е. вну-
три групп) оценивали с  помощью непараметрического 
критерия Уилкоксона, достоверность различий средних 
величин независимых выборок (т. е. между двумя группа-
ми) оценивали с помощью непараметрического критерия 
Манна  – Уитни. При статистической обработке данных 
применяли методы вариационной статистики  (относи-
тельные показатели рассчитывались с  определением 
доверительных границ колебаний показателей с вероят-
ностью безошибочного прогноза 95%). При анализе коли-
чественных показателей проводился расчет средних 
арифметических величин и  средних квадратических 
отклонений – М ± SD.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Родители заболевших детей обращались за медицин-
ской помощью в поликлинику или приемный покой ста-
ционара по  месту жительства в  первые дни заболева-
ния  (66,02%) в  основном со  среднетяжелой фор-
мой  (96,12%). В  81,55% случаях отмечалось повышение 
температуры тела до субфебрильных и фебрильных цифр 
в первые сутки, у остальных – по истечении 24 ч от нача-
ла болезни. У большинства детей повышение температу-
ры тела сопровождалось развитием симптомов интокси-
кации, катаральных явлений и  кашля. В  первые сутки 
от начала заболевания кашель отмечался у 79,61% детей. 
В 85,43% случаев появление кашля наблюдалось с пер-
вых суток заболевания. Симптомы интоксикации отмеча-
лись на 2-й день болезни, принимая максимальную выра-
женность к 3–4-му дню. У 28,16% детей регистрировались 
воспалительные изменения в носо- и ротоглотке в виде 
фарингита, назофарингита и фаринготонзиллита. 

Показатели содержания количества нейтрофилов 
и  моноцитов позволяют оценить системы врожденного 
иммунитета  [59]. Результаты общего анализа крови 
в  остром периоде заболевания выявили достоверное 
увеличение содержания общих лейкоцитов за счет грану-
лоцитов. Так, с учетом анатомо- физиологических особен-
ностей детского организма и различных нозологических 
форм изучаемых воспалительных поражений средние 
значения (M ± SD) сегментоядерных нейтрофилов соста-
вили 6,82  ±  0,15  × 109/л, палочкоядерных  – 
0,47 ± 0,03 × 109/л (из них при пневмонии средние значе-
ния достигали 4,71  ±  0,24  × 109/л), моноцитов  – 
9,47 ± 1,36 × 109/л (из них при пневмонии средние значе-
ния достигали 12,78 ± 2,13 × 109/л); при этом снижалось 
количество общих лимфоцитов до 2,11 ± 0,07 × 109/л. 

В исследовании были оценены показатели гумораль-
ного звена иммунитета по уровню сывороточных имму-
ноглобулинов. Так, по  данным иммунограммы при 

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=7c82f4cd-805f-4141-8bf8-de9f5678cc6a
https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=7c82f4cd-805f-4141-8bf8-de9f5678cc6a
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ия поступлении у  пациентов всех исследуемых групп IgА 
составил в  среднем 0,81  ± 0,07  г/л, значительно снижа-
ясь  при внебольничной пневмонии. IgM составил 
1,72  ±  0,13  г/л, более значительно повышаясь до 
2,38 ± 0,74 при внебольничной пневмонии. Уровень IgG 
у всех обследованных пациентов при поступлении соста-
вил 7,54 ± 2,13 г/л, при этом нами была отмечена разница 
в показателях – снижение 3,96 ± 0,63 г/л у часто и дли-
тельно болеющих дошкольников и  повышение 
13,18 ± 2,37  г/л у детей раннего возраста. Данный факт 
можно объяснить формированием изучаемой диспансер-
ной группы часто болеющих детей раннего возраста 
в  связи с  началом посещения детского дошкольного 
учреждения и  уже длительным сроком рекуррентных 
респираторных заболеваний, нередко торпидных 
у дошкольников.

Анамнестический анализ заболеваемости обследо-
ванных детей основной группы и группы сравнения выя-
вил, что половина пациентов уже получали полный курс 
ИФН α-2b в течение года, предшествующего госпитализа-
ции. Частота заболеваний ОРВИ у них была статистически 
реже – 58,25% (р = 0,0316), чем у пациентов всех изучае-
мых групп, которые получали курс ИФН α-2b впервые – 
16,5%. Примечательно, что положительное влияние пре-
дыдущий курс ИФН-препарата оказал и  на  заболевае-
мость гриппом изучаемых пациентов. Так, число заболев-
ших среди детей основной группы и  группы сравнения, 
применивших ИФН α-2b в  течение последнего года, 
составило 42,72% (р = 0,0284), причем по продолжитель-
ности заболевания тоже отмечалась положительная дина-
мика – 3,7 ± 0,6 дня (р = 0,0413). При этом следует отме-
тить более редкое развитие осложнений  – 4,2% случа-
ев  (р = 0,0094). В сравнении с пациентами всех изучае-
мых групп, которые не имели предшествующего полного 
ИФН-курса, обращает на  себя внимание высокая часто-
та (81,55%) и продолжительность (6,3 ± 0,5 дня), а также 
развитие осложнений в 34,95% случаев.

Сравнивая сроки от  начала болезни до  назначения 
препарата Кипферон® в  наблюдаемых группах детей, 
были установлены достоверно значимые различия. Так, 
введение препарата в ранние сроки заболевания детям 
способствовало более быстрой ликвидации всех симпто-
мов заболевания. Было четко показано положительное 
влияние приема препарата на динамику и выраженность 
симптомов интоксикации (рис. 3).

Начиная со  вторых суток использования препарата 
число пациентов с выраженной интоксикацией в основ-
ной группе и  группе сравнения статистически значимо 
сократилось (р = 0,0276 и 0,0318 соответственно), особен-
но за счет снижения лихорадочной реакции. Так, в основ-
ной группе и группе сравнения лихорадка купировалась 
в  среднем через 1,76  ±  0,33  и  2,05  ±  0,29  дня соответ-
ственно с момента поступления в стационар, что на 2 дня 
меньше, чем в  контрольной группе  – 3,76  ±  0,38  дня 
(р = 0,0023 и 0,0095 соответственно). 

Как известно, положительной динамикой кашля явля-
ется его переход сухого во влажный [60–62]. Нами отме-
чены существенные различия сроков продол- 

жительности респираторных симптомов у обследованных 
детей в зависимости от проведенного лечения. Так, пере-
ход в продуктивный кашель в основной группе наступал 
в среднем через 3,25 ± 0,27, в группе сравнения – через 
5,23  ±  0,31, в  контрольной  – через 8,19  ±  0,42  дня   
(р = 0,0009 и 0,0161 соответственно) (рис. 4).

Как правило, именно этот клинический симптом, 
сохраняющийся более длительное время в  сравнении 
с  другими симптомами, определяет необходимость про-
должения терапии ребенка и,  соответственно, удлиняет 
сроки его пребывания в стационаре. У пациентов основ-
ной группы и группы сравнения сроки пребывания в ста-
ционаре были существенно меньше и составили в сред-
нем 8,04  ±  0,81, чем в  контрольной группе  – 
11,18 ± 0,94 дня (р = 0,0016). 

 Рисунок 3. Длительность лихорадки у детей изучаемых групп 
 Figure 3. Duration of fever in children of the study groups

Количественные значения – среднее количество дней купирования симптомов лихорадки.
* Статистически значимо относительно контрольной группы (р < 0,05). 
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 Рисунок 4. Динамика кашля (в днях) у детей изучаемых 
групп (срок перехода сухого и малопродуктивного в про-
дуктивный кашель) 

 Figure 4. Changes in cough (in days) in children of the study 
groups (the length of time a dry and unproductive cough 
develops into productive cough)

Количественные значения – среднее количество дней перехода малопродуктивного 
кашля в продуктивный.
* Статистически значимо относительно контрольной группы (р < 0,05). 
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в  основной группе и  группе сравнения сухие хрипы 
в легких при аускультации выслушивались в 63,4% случа-
ев, бронхообструктивный синдром – 15,2%. У 72,6% паци-
ентов с внебольничной пневмонией отмечались влажные 
мелкопузырчатые хрипы и  притупление перкуторного 
звука над очагом поражения. Уже на третий день госпита-
лизации хрипы выслушивались лишь у 37,4% пациентов 
основной группы и группы сравнения. Согласно данным 
рентгенологического исследования пневмония носила 
преимущественно очаговый характер поражения (92,7%) 
в прикорневых или нижних отделах правого легкого.

У принимавших изучаемый иммунокомплексный пре-
парат Кипферон® пациентов основной группы и  группы 
сравнения достоверно раньше исчезали аускультативные 
изменения в  легких: в  среднем на  3,45  ±  0,38  и 
4,02  ±  0,29  дня соотвественно по  сравнению с  группой 
контроля – 5,72 ± 0,41 дня (р = 0,0183 и 0,0371).

При включении в терапию Кипферона® гематологиче-
ские показатели пациентов основной группы и  группы 
сравнения значительно изменились, что привело к нор-
мализации значений лейкоцитов, сегментоядерных, 
палочкоядерных нейтрофилов, лимфоцитов, моноцитов. 
Зарегистрировано более раннее улучшение показателей 
анализа крови у детей основной группы, однако статисти-
чески значимых различий с пациентами группы сравне-
ния они не  имели  (р  = 0,0572). Результаты в  динамике 
уровней иммуноглобулинов представлены на рис. 5. Нами 
отмечены статистически значимые изменения в показа-
телях IgA, IgM при поступлении и  выписке, а  также 
по  отношению к  контролю в  основной группе и  группе 
сравнения, при этом необходимо отметить, что уровни 
IgG в основной группе и группе сравнения тоже заметно 
повышались (р < 0,05). 

Положительное влияние, оказанное на  лечение 
респираторных заболеваний Кипфероном®, сопровожда-
лось хорошей переносимостью. Как показали результаты 
проведенного исследования, препарат хорошо перено-
сился всеми детьми. Ни у одного ребенка не было заре-
гистрировано нежелательных лекарственных и  аллерги-
ческих реакций за  время наблюдения при включении 
в  комплекс терапии респираторных заболеваний ком-
плексного препарата Кипферон® в суппозиториях. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Эффективная защитная реакция организма при 
вирусных инфекциях начинается с синтеза ИФН-α клет-
ками, зараженными вирусом. Так реализуется врожден-
ный иммунитет. ИФН-α представляет собой многофунк-
циональную систему цитокинов, передаю щих информа-
цию здоровым клеткам и  инициирующих в  них синтез 
защитных противовирусных белков. ИФН защищают 
макроорганизм от  патогенов, активируют иммунные 
клетки и  запускают процесс апоптоза в  зараженных 
вирусом клетках. Следовательно, крайне важно поддер-
жание высокого уровня ИФН-α, что клинически обосно-
вывает его применение. В  нашем исследовании 
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 Рисунок 5. Динамика уровней сывороточного иммуногло-
булина IgA (A), IgМ (B) IgG (C) у детей изучаемых групп

 Figure 5. Changes in serum IgA (A), IgM (B) IgG (C) levels in 
children of the study groups

* Статистически значимо относительно контрольной группы (р < 0,05). 
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дованных пациентов с  рекуррентной респираторной 
патологией начинался уже с  первых суток назначения 
препарата Кипферон® и  характеризовался сокращени-
ем продолжительности госпитализации в  среднем 
на 3 дня по сравнению с группой контроля. При обраще-
нии пациента за помощью в более поздние сроки запу-
скается приобретенный иммунитет, что важно для про-
филактики бактериальной инфекции, дальнейшего фор-
мирования иммунной памяти и синтеза специфических 
иммуноглобулинов. На образование собственных анти-
тел требуется время, поэтому применение экзогенных 
иммуноглобулинов в составе КИП, включаю щего специ-
фические и  неспецифические антитела, в  этом случае 
также имеет важное клиническое значение. Многолетняя 
практика применения показывает, что препараты 
на основе рекомбинантного ИФН-α эффективны и безо-
пасны в  терапии детей, в  том числе новорожденных 
и недоношенных [23]. 

Также необходимо отметить, что ректальное примене-
ние препаратов рекомбинантного ИФН α-2b в виде суп-
позиториев этиопатогенетически и  иммунологически 
обосновано. Применение в  схемах лечения детей 
с респираторной патологией в средней степени тяжести 
ИФН-содержащего препарата достоверно сокращает 
длительность периода интоксикации, купирует катараль-
ные явления, позволяет существенно снизить внутри-
больничное инфицирование и  развитие осложнений. 
У  детей с  рекуррентной респираторной патологией, 
иммунодефицитных вследствие выраженного нарушения 
продукции цитокина, назначение рекомбинантого ИФН-α 
обосновано в качестве заместительной терапии. 

Таким образом, включение в  комплексную терапию 
острых респираторных заболеваний у  часто болеющих 
детей препарата Кипферпон® оказало положительный 
эффект, выражаю щийся в нормализации общего и мест-
ного гомеостаза. Препарат зарекомендовал себя как 
эффективный при лечении среднетяжелых форм респи-
раторных заболеваний. В клиническом аспекте это при-
водило к  сокращению сроков госпитализации, более 
раннему купированию клинической симптоматики, благо-
приятному течению заболевания и  улучшению качества 
жизни пациентов, что имеет медико- социальную и эконо-
мическую значимость. 

ВЫВОДЫ

Эффективность противоинфекционного ответа суще-
ственно зависит от защитных реакций как самих инфи-
цированных клеток, так и клеток врожденного иммуните-
та, развиваю щихся на  ранних этапах инфицирования. 
Иммуностимуляторы достаточно широко востребованы 
в различных сферах медицины. Особое значение их при-
менение приобретает при инфекционных респиратор-
ных вирусных процессах с высоким риском бактериаль-
ных осложнений. Коморбидные состояния широко рас-
пространены среди населения, в  том числе детского, 
и  представляют собой актуальную проблему. 

В  педиатрической практике широкое распространение 
приобрел мультидисциплинарный подход к назначению 
терапии в  связи с особенностями патогенеза патологи-
ческих состояний и  иммунологическим статусом кон-
кретного индивидума. С учетом сказанного особое вни-
мание уделяется комплексной персонифицированной 
терапии с оптимальным вариантом подбора препаратов, 
сочетаю щих противовирусные и  иммуномодулирующие 
свой ства, эффективных при различных иммунных нару-
шениях согласно протоколу лечения той или иной нозо-
логической формы. Спектр иммуномодуляторов с  раз-
личными фармакологическими и  иммунологическими 
механизмами действия многообразен. Основными точ-
ками приложения является воздействие на  системы 
врожденного и  адаптивного иммунитета. При этом при 
выборе препарата для каждой конкретной ситуации сле-
дует учитывать достаточно сильное отличие выраженно-
сти воздействия. Большой интерес представляют ИФН 
как многофункциональная система цитокинов, играю щая 
важнейшую роль в защите организма от патогена, регу-
ляции дальнейших иммунных процессов в  организме, 
связанных с  разрешением воспалительной реакции 
и предупреждением осложнений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Учитывая процессы, включаю щие дисфункцию раз-
ных звеньев иммунного ответа у часто болеющих детей, 
клиническое значение в  лечении и  профилактике ос-
ложнений ОРВИ имеет применение препаратов, способ-
ных действовать на острую фазу и на стадию разрешения 
инфекционно- воспалительного процесса.
2. Включение препарата Кипферон® в  комплекс стан-
дартной терапии при среднетяжелой степени респира-
торных заболеваний у часто болеющих детей достоверно 
сокращало продолжительность интоксикации, лихорадки 
на 2 дня, приближало сроки перехода кашля в продуктив-
ный или его регресса на 3–5 дней в зависимости от стар-
та лечения иммунокомплексным препаратом, способ-
ствовало более быстрой нормализации аускультативной 
картины в легких, нормализации показателей иммунно-
го статуса, а  также сокращало сроки пребывания в  ста-
ционаре на 3 дня по сравнению с контрольной группой.
3. Эффективным решением для подавления вирусной 
атаки, профилактики присоединения вторичной бактери-
альной инфекции, поствирусных осложнений и формиро-
вания хронических очагов инфекции при рекуррентных 
респираторных инфекциях является использование ком-
плесного препарата, содержащего, наряду с  ИФН α-2b, 
антитела IgA, IgM, IgG.
4. Применение комбинированного препарата, содержа-
щего не только ИФН α-2b, но и антитела в  лекарствен-
ной форме суппозиториев ректальных способствует сни-
жению частоты возникновения повторных заболеваний 
и степени их выраженности у часто болеющих детей. 
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Клиническая эффективность и антиоксидантные 
свой ства индукторов интерферонов при лечении 
острых респираторных заболеваний у детей

Х.М. Вахитов, https://orcid.org/0000-0001-9339-2354, vhakim@mail.ru
Р.Н. Мамлеев, https://orcid.org/0000-0001-7849-3202, r.mamleev@mail.ru
Л.Ф. Вахитова, https://orcid.org/0000-0002-3643-2302, vliliya@mail.ru 
Казанский государственный медицинский университет; 420012, Россия, Казань, ул. Бутлерова, д. 49

Резюме 
Введение. Диагностика, лечение и профилактика респираторных инфекций в практике врача- педиатра занимают одно 
из ведущих мест. В настоящее время большое внимание уделяется различным звеньям патогенеза вирусных заболеваний 
дыхательных путей. Среди них особое значение придается системе антиоксидантной защиты и цитокиновой регуляции 
воспаления. Важным представляется изучение влияния различных лекарственных препаратов на данные звенья патоге-
неза с целью повышения клинической эффективности терапевтических методик.
Цель. Оценить клиническую эффективность и влияние на процессы перекисного окисления липидов препарата Кагоцел® 
при лечении респираторных вирусных инфекций у детей. 
Материалы и методы. Проведено наблюдательное исследование с участием 124 детей в возрасте от 6 до 15 лет с прояв-
лениями респираторной вирусной инфекции, получавших симптоматическое лечение, из  них 89  детей дополнительно 
принимали противовирусную терапию препаратом Кагоцел®. 
Результаты. Наряду с хорошей переносимостью препарата Кагоцел® и отсутствием побочных эффектов у детей на фоне 
его применения показан достоверно более короткий срок регресса основных клинических симптомов острой респира-
торной инфекции. Отмечено, что у детей на фоне приема Кагоцела® на 3-и–5-е сутки терапии происходит повышение 
суммарной антиокислительной активности плазмы крови и  снижение уровня малонового диальдегида по  сравнению 
с пациентами, не принимавшими препарат, что демонстрирует антиоксидантные эффекты Кагоцела®, безусловно, положи-
тельно влияющие на характер течения процесса выздоровления. 
Выводы. Показана высокая клиническая эффективность и наличие антиоксидантных эффектов у препарата Кагоцел®.

Ключевые слова: острые респираторные инфекции, дети, индукторы интерферона, Кагоцел®, антиоксидантные свой ства
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Clinical efficacy and antioxidant properties 
of interferon inducers in the treatment of acute 
respiratory diseases in children
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Abstract
Introduction. Diagnosis, treatment and prevention of respiratory infections in the practice of a pediatrician occupy one of the leading 
places. Currently, much attention is paid to various links in the pathogenesis of viral respiratory diseases. Among them, particular 
importance is attached to the  system of  antioxidant defense and cytokine regulation of  inflammation. It is important to study 
the effect of various drugs on these links of pathogenesis in order to increase the clinical effectiveness of therapeutic methods.
Aim. To evaluate the clinical efficacy and impact on lipid peroxidation of Kagocel® in the treatment of respiratory viral infec-
tions in children.
Materials and methods. An observational study was conducted involving 124 children aged 6 to 15 years with manifestations 
of a respiratory viral infection who received symptomatic treatment, of which 89 children additionally took antiviral therapy 
with Kagocel®.
Results. Along with the good tolerance of Kagocel® and the absence of side effects in children on the background of its use, 
a significantly shorter period of regression of the main clinical symptoms of acute respiratory infection was shown. It was noted 
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ВВЕДЕНИЕ

Вирусные и бактериальные респираторные инфекции 
занимают ведущее место в структуре детской заболевае-
мости. В группе детей от 0 до 14 лет их число превышает 
80 тыс. зарегистрированных случаев на 100 000 детского 
населения [1]. Несмотря на современные научные дости-
жения, респираторная патология в  детской популяции 
остается сложной и  многогранной проблемой, а  многие 
механизмы ее формирования и  течения полностью 
не раскрыты [2]. Известно, что одним из центральных зве-
ньев, определяющих иммунорегуляторные функции орга-
низма, является система цитокинов, активирующаяся под 
воздействием макрофагов и  опосредующая базовые 
реакции системы врожденного иммунитета на проникно-
вение патогенов во внутреннюю среду организма [3]. Под 
их влиянием происходит вовлечение в  защитную реак-
цию эпителиальных, эндотелиальных, дендритных клеток 
без обязательного их контакта с патогеном, а также «орга-
низация» эмиграции лейкоцитов из  кровотока в  очаг 
воспаления  [3]. Среди цитокинов наиболее изучены 
интерфероны  (ИФН)  – низкомолекулярные белки, кото-
рые синтезируются различными клетками организма 
в ответ на внедрение инородных белков и нуклеиновых 
кислот  [4, 5]. Биологическая активность ИФН настолько 
высока, что даже при малой концентрации они способны 
сделать клетку резистентной не  только к  вирусной, 
но и к бактериальной инфекции1 [6]. Незрелость функци-
ональной активности системы ИФН у  детей во  многом 
объясняет характерную для них высокую частоту заболе-
ваемости острыми респираторными инфекциями, особен-
но в  дошкольном периоде  [7]. Например, по  сравнению 
со  взрослыми пациентами, у  детей в  возрасте от  1  мес. 
до 1 года способность к продукции ИФН клетками пери-
ферической крови снижена в 9 раз, а у детей в возрасте 
от 1 года до 3 лет – в 6 раз [8]. В настоящее время дока-
зана способность ИФН вызывать экспрессию более 
10 интерлейкинов, что позволяет относить их к активным 
участникам сети белков, регулирующих про- и  противо-
воспалительные функции организма [9, 10]. 

В  последнее десятилетие появились работы, в  кото-
рых не исключается связь между системными нарушени-
ями антиоксидантного статуса и цитокиновой регуляции, 
играю щей определенную роль в  возникновении 
1 Шитикова О.Г. Иммунотропные эффекты иммобилизированного интерферона альфа-2b 
и механизм его действия: автореф. дис. … к-та мед. наук. Томск. 2016, 24 с. Режим доступа: 
https://www.dissercat.com/content/immunotropnye-effekty-immobilizirovannogo-interfero-
na-alfa-2b-i-mekhanizm-ego-deistviya-eksp.

различных патологических состояний  [11–13]. Можно 
предположить, что данные взаимодействия могут стано-
виться значимым механизмом, влияющим на  реакции 
процессов перекисного окисления липидов  (ПОЛ), кото-
рые, в свою очередь, являются одним из ключевых адап-
тационных звеньев, определяющих резистентность 
макроорганизма к инфекции [14–16]. Интересным пред-
метом обсуждения может послужить выявление антиок-
сидантных или регулирующих перекисные процессы 
свой ств у противовирусных препаратов. 

В настоящее время в Российской Федерации к проти-
вовирусным средствам относят большую группу иммуно-
модуляторов, препаратов рекомбинантных интерферонов, 
индукторов интерферонов, ингибиторов нейраминидазы 
и  блокаторов М2-каналов. Одним из  перспективных 
направлений терапии ОРВИ является применение индук-
торов ИФН, представляющих собой высоко- и низкомоле-
кулярные природные и  синтетические соединения, спо-
собные стимулировать образование эндогенного интер-
ферона в организме больного. К индукторам ИФН отно-
сится противовирусный препарат Кагоцел®, разработан-
ный на базе ФГБУ «НИЦЭМ им. Н. Ф. Гамалеи» Минздрава 
России. Кагоцел®  активирует продукцию ИФН практиче-
ски во  всех популяциях клеток, принимаю щих участие 
в противовирусном ответе организма: Т- и В-лимфоцитах, 
макрофагах, гранулоцитах, фибробластах, эндотелиаль-
ных клетках [17]. При приеме внутрь одной дозы препара-
та Кагоцел® повышение титра ИФН в кишечнике отмеча-
ется уже через 4  часа, а  в  сыворотке крови достигает 
максимальных значений через 48  часов, характеризуясь 
дальнейшей продолжительной (до 4–5 суток) циркуляци-
ей в кровотоке. Высокий профиль безопасности и эффек-
тивности препарата Кагоцел® в качестве индуктора интер-
феронов продемонстрирован во многих эксперименталь-
ных  (in vitro, ex vivo), доклинических  (на животных моде-
лях), клинических и наблюдательных (с участием пациен-
тов разных возрастов) исследованиях  [17]. Клиническая 
эффективность препарата была отмечена как в  отноше-
нии лечения, так и предупреждения развития респиратор-
ных вирусных инфекций различной этиологии. В послед-
них исследованиях в  условиях in  vitro была показана 
также высокая эффективность препарата в  отношении 
нового пандемического штамма SARS-CoV-2 [18]. 

Целью настоящей работы явилась оценка клинической 
эффективности препарата Кагоцел® при лечении детей 
с респираторными вирусными инфекциями и его влияния 
на состояние перекисного гомеостаза пациентов. 

that in children taking Kagocel® on the 3rd–5th day of  therapy, there is an increase in the total antioxidant activity of blood 
plasma and a decrease in the level of malondialdehyde compared with patients who did not take the drug, which demonstrates 
the antioxidant effects of Kagocel®, which certainly have a positive effect on the character course of the healing process.
Conclusion. Kagocel® has been shown to have high clinical efficacy and antioxidant effects.

Keywords: acute respiratory infections, children, interferon inducers, Kagocel®, antioxidant properties
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Наблюдательное пострегистрационное исследование 
эффективности и  безопасности применения препарата 
Кагоцел® для лечения детей с ОРВИ проведено на базе 
педиатрического отделения Клиники медицинского уни-
верситета г. Казани за период 2016–2018 гг.

В исследовании приняли участие 124 ребенка в возрас-
те от 6 до 15 лет включительно, поступивших в стационар 
с  клиническими признаками респираторной вирусной 
инфекции, которые были разделены на 2 группы в соответ-
ствии с назначенной до участия в исследовании терапией. 
В 1-ю группу вошли 89 детей, получавших дополнительно 
к симптоматической терапии в качестве противовирусного 
лечения препарат Кагоцел® по  указанной в  инструкции 
к  медицинскому применению схеме  (дозировка зависит 
от возраста): детям в возрасте 6 лет и старше рекомендует-
ся принимать в первые 2 дня по 1 табл. 3 р/сут, в последу-
ющие 2 дня – по 1 табл. 2 р/сут (всего на курс 10 таблеток). 
2-ю группу составили 35 детей, получавших только симпто-
матическое лечение  (жаропонижаю щие средства, спазмо-
литики и назальные деконгестанты). 

Дети исследуемых групп при поступлении в  стацио-
нар были сопоставимы по  полу, возрасту и  тяжести 
состояния (р > 0,05) (табл. 1). 

27% больных были госпитализированы в первый день 
болезни, 31% – на второй день и 42% – на третий и более 
день от  начала заболевания. Клиническое обследование 
проводилось по единой программе в соответствии с рутин-
ной клинической практикой и включало в себя: сбор жалоб, 
объективную оценку состояния больного и результаты кли-
нического, лабораторного и инструментального обследова-
ния в  динамике. Учет основных клинических симпто-
мов (кашель, ринит, лихорадка) проводился до начала тера-
пии (0 день, при поступлении), затем на 3-й и 5-й дни и, при 
необходимости, на 10-й день от начала заболевания. Тяжесть 
состояния оценивалась по совокупности основных клиниче-
ских симптомов. Дети с легким течением ОРВИ после вери-
фикации диагноза проходили лечение амбулаторно.

Биохимическое исследование крови включало: опре-
деление уровня С-реактивного белка  (СРБ), малонового 
диальдегида  (МДА) и  антиокислительной активности 
плазмы крови  (АОА). При необходимости верификации 
обструктивного синдрома оценивалась функция внешне-
го дыхания, а для исключения очаговых процессов про-
водилась рентгенография органов грудной клетки.

Статистическая обработка материала проводилась 
с  использованием программы «Microsoft Excel 2010», 

пакета программ «STATISTICA for  Windows», версия 6.0. 
и  SPSS 9.0. Сравнение данных проводилось на  основе 
t-критерия Стьюдента, результаты статистического анали-
за считались значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Основными критериями оценки клинической эффек-
тивности проводимой терапии ОРВИ были выраженность 
и  сроки купирования основных клинических симпто-
мов (кашель, ринит, лихорадка) на фоне приема симпто-
матической терапии  (2-я группа) и  добавления к  ней 
противовирусного препарата Кагоцел®  (1-я группа), 
а также оценка и сравнение динамики результатов лабо-
раторных и инструментальных методов между группами. 

Выраженность клинических симптомов оценивалась 
врачом по  4-балльной шкале на  1-е, 3-и и  5-е сутки 
исследования (0 баллов – симптом отсутствует, 1 – слабая 
выраженность симптома, 2  – умеренная выраженность 
симптома, 3 – симптом выражен максимально) (табл. 2). 

Результаты полученных данных показали, что на фоне 
приема препарата Кагоцел® купирование основных прояв-
лений острой респираторной вирусной инфекции 
на 5-й день от начала лечения происходит у 87% детей (сум-
марный показатель выраженности клинических симптомов 
снизился в  среднем с  8,0  до  1,1  балла), в  то  время как 
в  группе детей, не  получавших Кагоцел®, к  5-му дню 
от начала лечения клинические проявления ОРВИ исчеза-
ли только у  69% детей  (при этом суммарный показатель 
выраженности клинических симптомов снизился в  сред-
нем с 7,8 до 1,9 балла) (рис.). Таким образом, было отмече-
но, что Кагоцел® помогает снижать выраженность симпто-
мов ОРВИ, а также сокращать длительность заболевания.

Данные различия достоверны и  свидетельствуют 
о  высокой клинической эффективности препарата 
Кагоцел® в терапии ОРВИ у детей, что позволяет его реко-
мендовать в  качестве этиотропного противовирусного 
средства. Важно отметить, что у детей 1-й группы отмече-
на скорейшая положительная динамика не только выше-
перечисленных симптомов  (сокращения сроков и выра-
женности лихорадки в 3 раза, кашля в 2 раза, р < 0,05), 
но  и  таких субъективных жалоб, как першение в  горле, 
головная боль и т. д. 

 Таблица 1. Общая характеристика детей исследуемых групп
 Table 1. Clinical characteristics of children of the study groups

Группы

Признаки

Пол
(мал./дев.)

Возраст
(годы)

Исходная тяжесть состояния, %

Легкая Среднетяжелая

1-я (89 детей) 56/33 8,7 ± 1,6 37 63

2-я (35 детей) 19/16 8,2 ± 1,6 46 54

 Таблица 2. Динамика выраженности клинических симпто-
мов у детей исследуемых групп в баллах

 Table 2. Changes in clinical symptom severity scores in chil-
dren of the study groups

Сим-
птомы 

1-я группа Кагоцел® 2-я группа  
Симптоматическая терапия

1-е сут. 3-и сут. 5-е сут. 1-е сут. 3-и сут. 5-е сут.

Кашель 2,7 ± 0,11 1,9 ± 0,06 0,4 ± 0,01* 2,4 ± 0,17 2,0 ± 0,03 0,8 ± 0,02

Ринит 2,4 ± 0,13 0,9 ± 0,03 0,6 ± 0,07 2,8 ± 0,12 1,4 ± 0,02 0,8 ± 0,02

Лихо-
радка 2,9 ± 0,09 1,1 ± 0,04 0,1 ± 0,01* 2,6 ± 0,08 1,4 ± 0,05 0,3 ± 0,01

Примечание. *р < 0,05 при сравнении значений у детей в различных группах в определен-
ные сроки.
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ия Анализ полученных данных выявил, что исходные 
лабораторные показатели в группах 1 и 2 статистически 
значимых отличий не  имели, при этом у  около 44% 
наблюдавшихся детей в  общем анализе крови наблю-
дался лейкоцитоз, у  39%  – лейкопения. В  42% случаев 
в  лейкоформуле отмечен относительный лимфоцитоз, 
в  29%  – нейтрофильный сдвиг, что в  целом отражает 
течение респираторной инфекции, а значения гемограм-
мы  (уровень гемоглобина, эритроцитов, тромбоцитов) 
у большинства детей обеих групп находились в пределах 
возрастной нормы. Оценка динамики лабораторных 
показателей через 5  дней от  начала лечения выявила 
тенденцию к нормализации уровня лейкоцитов и пока-
зателей лейкоформулы периферической крови у  детей, 
получавших Кагоцел®, в  87% случаев, в  то  время как 
в  группе сравнения данное значение составило лишь 
74%  (р  >  0,05). Не  исключено, что данная тенденция 
в группе Кагоцел® связана с регулирующей ролью индук-
торов интерферонов на  фагоцитирующие клетки, кото-
рые участвуют в клеточном иммунном ответе: распозна-
ют зараженные вирусом клетки и убивают их, прерывая 
цикл размножения вируса.

Результаты динамического исследования уровня СРБ, 
МДА и  суммарной АОА приведены в  табл.  3. Исходные 

средние величины уровня СРБ, МДА и АОА были сравни-
мы в обеих группах. 

В  результате исследования было обнаружено, что 
исходные величины СРБ у  больных детей более чем 
в 5 раз превышали показатели здоровых детей. Данный 
факт свидетельствует о  высоком уровне воспалитель-
ной активности и остроте течения вирусной инфекции 
при поступлении в  стационар. За  время наблюдения 
четкая тенденция к  снижению СРБ отмечена у  детей, 
получавших Кагоцел®, по  сравнению с  контрольной 
группой (р < 0,05). 

Средние значения МДА в дебюте заболевания также 
значимо превышали контрольные значения, что свиде-
тельствует о значительной активации процессов липопе-
роксидации в данный период. На фоне приема препарата 
Кагоцел® отмечено достоверное снижение уровня МДА 
на 5-й день терапии до 3,64 ± 0,11 мкмоль/л  (р < 0,05), 
в то время как в группе сравнения аналогичный показа-
тель снизился лишь до  4,27  ±  0,14  мкмоль/л  (р  >  0,05). 
Необходимо отметить, что нормализация липопероксида-
ции происходит медленно при излечении практически 
от  любой инфекции. В  связи с  этим именно ускорение 
этого процесса нами рассматривалось как проявление 
антиоксидантных свой ств Кагоцела®. Результаты прове-
денного исследования не позволяют однозначно тракто-
вать повышение антирадикальной активности как след-
ствие прямого противовирусного или антиоксидантного 
свой ства препарата, однако обнаружение данного 
эффекта значительно расширяют наши представления 
о широте терапевтических эффектов данного препарата. 
Не исключено, что увеличенная выработка ИФН на фоне 
приема Кагоцела® приводит к  ингибированию перекис-
ных процессов опосредованно, через регуляцию про- 
и  противовоспалительных реакций, таким образом ока-
зывая антиоксидантный эффект. 

Важно отметить, что исходно на фоне максимальных 
значений МДА нами фиксировались и предельно низкие 
уровни АОА  – показателя, отражаю щего возможности 
компенсации перекисного стресса. Наблюдение в дина-
мике выявило, что у детей 1-й группы к 5-му дню лечения 
показатели МДА достоверно снижались на  фоне роста 
АОА  (р  <  0,05). Данный факт также свидетельствует 
о  наличии антиоксидантных свой ств у  Кагоцела® и  его 
способности нормализовать процессы перекисного окис-
ления липидов в  организме больного ребенка. В  груп-
пе  же сравнения к  5-му дню терапии была отмечена 
тенденция к снижению уровня МДА и росту АОА (р > 0,05). 
Полученные лабораторные данные демонстрируют про-
явление антиоксидантных свой ств у Кагоцела®, которые, 
возможно, потенцируют основное действие препарата 
или являются одной из  его составляющих. Важно отме-
тить хорошую переносимость препарата Кагоцел®, удоб-
ство дозирования и отсутствие неблагоприятных побоч-
ных реакций при его использовании.

Результаты нашего исследования подтверждают, что 
препарат Кагоцел® обладает выраженными терапевтиче-
скими эффектами, определяющими не  только положи-
тельную клиническую динамику течения ОРВИ, 

 Таблица 3. Динамика уровня С-реактивного белка, мало-
нового диальдегида и суммарной антиокислительной актив-
ности в плазме крови у детей исследуемых групп

 Table 3. Changes in the level of C-reactive protein, malo-
nyldialdehyde and total plasma antioxidant activity in chil-
dren of the study groups

Группы СРБ, мг/л МДА, мкмоль/л АОА, %

Исходные данные  
1-й и 2-й групп 22,49 ± 1,41** 5,47 ± 0,17** 7,93 ± 0,21**

5-й день лечения 
1-й группы 14,2 ± 1,88**,* 3,64 ± 0,11**,* 9,96 ± 0,14*

5-й день лечения 
2-й группы 19,1 ± 0,83** 4,27 ± 0,14 9,01 ± 0,18

Здоровые дети 4,8 ± 0,17 2,35 ± 0,21 11,39 ± 0,89

Примечание. * р < 0,05 при сравнении с исходными данными. ** р < 0,05 при сравнении 
со здоровыми детьми.

 Рисунок. Суммарный показатель выраженности клиниче-
ских симптомов

 Figure. Total clinical symptom severity score

Примечание. *р < 0,05 при сравнении значений у детей в различных группах в определен-
ные сроки.
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механизмов респираторной патологии и,  в  частности, 
системы липопероксидации. Не исключено, что стабили-
зирующая роль Кагоцела® на  регуляцию клеточного 
и  тканевого гомеостаза при вирусной инфекции может 
быть одной из составляющих ключевых звеньев норма-
лизации клинической симптоматики.

ВЫВОДЫ

В результате проведенного наблюдательного исследо-
вания установлено, что: 

 ■ применение Кагоцела® для терапии ОРВИ у  детей 
старше 6 лет было клинически эффективным, что выра-
жалось в сокращении и выраженности основных клини-
ческих симптомов ОРВИ  (лихорадки в 3 раза  (р < 0,05), 
кашля в 2 раза (р < 0,05)), а также стабилизации лабора-
торных показателей в сравнении с детьми, получавшими 
только симптоматическую терапию;

 ■ препарат Кагоцел® проявлял антиоксидантные свой-
ства: на фоне приема препарата происходило достовер-
ное снижение конечного продукта перекисного окисления 
липидов малонового диальдегида  (р  <  0,05) и  рост сум-
марной антиокислительной активности плазмы (р < 0,05) 
крови по сравнению с исходными показателями.

Таким образом, выявленные антиоксидантные свой-
ства потенцируют основное противовирусное действие 
препарата Кагоцел® и являются одним из ключевых адап-
тационных звеньев, определяющих резистентность орга-
низма пациента к инфекции на фоне приема препарата.

Полученные данные позволяют подтвердить целесо-
образность включения препарата Кагоцел® в  качестве 
этиотропного лечения ОРВИ у  детей старше 6  лет как 
с  первых дней заболевания, так и  при позднем начале 
лечения (на 3-и–4-е сутки с момента начала ОРВИ). 

Поступила / Received 10.04.2023
Поступила после рецензирования / Revised 25.04.2023

Принята в печать / Accepted 28.04.2023

1. Баранов А.А., Намазова- Баранова Л.С., Лобзин Ю.В., Таточенко В.К., Усков А.Н., 
Куличенко Т.В. и др. Острая респираторная вирусная инфекция у детей: 
современные подходы к диагностике и лечению. Педиатрическая фар-
макология. 2017;14(2):100–108. https://doi.org/10.15690/pf.v14i2.1724. 
Baranov A.A., Namazova- Baranova L.S., Lobzin Yu.V., Tatochenko V.K., Uskov A.N., 
Kulichenko T.V. et al. Acute Respiratory Viral Infection in Children: Modern 
Approaches to Diagnosis and Treatment. Pediatric Pharmacology. 
2017;14(2):100–108. (In Russ.) https://doi.org/10.15690/pf.v14i2.1724.

2. Сафиуллин Т.Р., Вахитов Х.М., Еремеева О.Н., Лоскутова Е.В., Воронцова И.А., 
Ибрагимова Ж.Р., Самойлова Н.В. Этиология заболеваний органов дыха-
ния у детей: современные возможности диагностики. Вятский медицин-
ский вестник. 2018;2(58):57–65. Режим доступа: file:///Users/Start/
Downloads/28-28-PB.pdf. 
Safiullin T.R., Vahitov H.M., Eremeeva O.N., Loskutova E.V., Vorontsova I.A., 
Ibragimova Zh.R., Samoilova N.V. Etiology of respiratory diseases in children: 
modern diagnostic capabilities. Medical Newsletter of Vyatka. 2018;2(58):57–65. 
(In Russ.) Available at: file:///Users/Start/Downloads/28-28-PB.pdf. 

3. Симбирцев А.С. Иммунофармакологические аспекты системы цитокинов. 
Бюллетень сибирской медицины. 2019;18(1):84–95. https://doi.org/10.20538/ 
1682-0363-2019-1-84-95. 
Simbirtsev A.S. Immunopharmacological aspects of the cytokine system. 
Bulletin of Siberian Medicine. 2019;18(1):84–95. (In Russ.) https://doi.org/ 
10.20538/1682-0363-2019-1-84-95.

4. Василевский И.В., Лавриненко А.В. Клинико- фармакологическое обоснова-
ние применения интерферонов в клинической практике. Здравоохранение. 
2016;(7):51–63. Режим доступа: https://www.zdrav.by/farmakologiya/kliniko- 
farmakologicheskoe-obosnovanie- primeneniya-interferonov-v-klinicheskoj- 
praktike/. 
Vasilevsky I.V., Lavrinenko A.V. Clinico- pharmacological rationale for the use 
of interferons in clinical practice. Healthcare. 2016;(7):51–63. (In Russ.) 
Available at: https://www.zdrav.by/farmakologiya/kliniko- farmakologicheskoe-
obosnovanie- primeneniya-interferonov-v-klinicheskoj- praktike/.

5. Соколова Т.М., Ершов Ф.И. Обзор РНК-интерференция и система интер-
ферона. Цитокины и воспаление. 2011;10(4):11–20. Режим доступа: 
https://www.citokines.ru/2011/4/Art2.php. 
Sokolova T.M., Ershov F.I. RNA-interference and the system of interferon. 
Citokiny i Vospalenie. 2011;10(4):11–20. (In Russ.) Available at: 
https://www.citokines.ru/2011/4/Art2.php.

6. Шульдяков А.А., Ляпина Е.П., Соболева Л.А., Романцов М.Г., Перминова Т.А., 
Кузнецов В.И., Наркайтис Л.С. Использование индукторов интерферона 
в клинике инфекционных болезней. Антибиотики и химиотерапия. 
2018;63(3–4):28–36. Режим доступа: https://www.antibiotics- chemotherapy.
ru/jour/article/view/74. 
Shuldyakov A.A., Lyapina E.P., Soboleva L.A., Romantsov M.G., Perminova T.A., 
Kuznetsov V.I., Narkaitis L.S. The Use of Interferon Inducers in an Infectious 
Disease Clinic. Antibiotiki i Khimioterapiya. 2018;63(3–4):28–36. (In Russ.) 
Available at: https://www.antibiotics- chemotherapy.ru/jour/article/view/74. 

7. Ершов Ф.И., Романцов М.Г. Индукторы интерферона: особенности индукции, 
регуляция продукции и фармакологическая активность. В: Апухтин А.Ф., 
Анищенко В.В., Балязин В.А., Белов В.В., Быков А.В., Гайнуллина Ю.И. и др. 
(ред.) Основные проблемы в современной медицине: сборник научных 
трудов по итогам международной научно- практической конференции. 
Волгоград, 10 октября 2015 г. Волгоград: Инновационный центр развития 

образования и науки; 2015. Выпуск II, c. 236–239. Режим доступа: https://
elibrary.ru/item.asp?id=24315155. 
Ershov F.I., Romantsov M.G. Interferon inducers: features of induction, pro-
duction regulation and pharmacological activity. In: Apukhtin A.F., 
Anishchenko V.V., Balyazin V.A., Belov V.V., Bykov A.V., Gainullina Yu.I. et al. 
(eds) The major challenges to modern medicine: collection of research papers 
following the results of the international research-to-practice conference. 
Volgograd, October 10, 2015, Volgograd: Centre for Innovations in 
Education and Science; 2015. Issue II, p. 236–239. (In Russ.) Available at: 
https://elibrary.ru/item.asp?id=24315155.

8. Кушнарева М.В., Виноградова Т.В., Кешишян Е.С., Парфенов В.В., 
Кольцов В.Д., Брагина Г.С. и др. Особенности иммунного статуса и систе-
мы интерферона у детей раннего возраста. Российский вестник перина-
тологии и педиатрии. 2016;61(3):12–21. https://doi.org/10.21508/1027-
4065-2016-61-3-12-21. 
Kushnareva M.V., Vinogradova T.V., Keshishian E.S., Parfenov V.V., 
Koltsov V.D., Bragina G.S. et al. Specific features of the immune status and 
interferon system of infants. Russian Bulletin of Perinatology and Pediatrics. 
2016;61(3):12–21. (In Russ.) https://doi.org/10.21508/1027-4065-2016-61-
3-12-21. 

9. Милованов А.П., Фокина Т.В. Определяющее значение конституциональ-
ных интерферонов в онтогенезе человека и животных. Архив патоло-
гии. 2018;80(6):68–72. https://doi.org/10.17116/patol20188006168.  
Milovanov A.P., Fokina T.V. The decisive importance of constitutional inter-
ferons in human and animal ontogenesis. Arkhiv Patologii. 2018;80(6):68–72. 
(In Russ.) https://doi.org/10.17116/patol20188006168. 

10. Хавинсон В.Х., Кузник Б.И., Линькова Н.С., Проняева В.Е. Влияние 
пептидных биорегуляторов и цитокинов на продолжительность жизни 
и возрастные изменения системы гемостаза (обзор литературы и соб-
ственных результатов). Успехи физиологических наук. 2013;44(1):39–54. 
Режим доступа: https://www.libnauka.ru/journal/uspehi- fiziologicheskih-
nauk/vypusk-1-2013-uspekhi- fiziologicheskikh-nauk/vliyanie- peptidnykh-
bioregulyatorov-i-tsitokinov-na-prodolzhitelnost- zhizni-i-vozrastnye- 
izmeneniya-sistemy- gemostaza-obzor- literatury-i-sobstvennykh- 
rezultatov-uspekhi- fiziologicheskikh-nauk/. 
Khavinson V.Kh., Kuznik B.I., Linkova N.S., Pronyaeva V.E. Effect of peptide 
bioregulators and cytokines on life span and age-related changes 
of hemostasis. Uspekhi Fiziologicheskikh Nauk. 2013;44(1):39–54. (In Russ.) 
Available at: https://www.libnauka.ru/journal/uspehi- fiziologicheskih-
nauk/vypusk-1-2013-uspekhi- fiziologicheskikh-nauk/vliyanie- peptidnykh-
bioregulyatorov-i-tsitokinov-na-prodolzhitelnost- zhizni-i-vozrastnye- 
izmeneniya-sistemy- gemostaza-obzor- literatury-i-sobstvennykh- 
rezultatov-uspekhi- fiziologicheskikh-nauk/.

11. Гаджиев Д.Н., Аллахвердиев В.А., Гаджиев Н.Д. Особенности нарушений 
в системе цитокинов и перекисного окисления липидов при острых 
гастродуоденальных язвенных кровотечениях. Казанский медицинский 
журнал. 2017;98(5):686–691. https://doi.org/10.17750/KMJ2017-686. 
Gadzhiev D.N., Allakhverdiev V.A., Gadzhiev N.D. Features of disorders 
of the system of cytokines and lipid peroxidation in acute ulcerative gas-
troduodenal hemorrhages. Kazan Medical Journal. 2017;98(5):686–691. 
(In Russ.) https://doi.org/10.17750/KMJ2017-686.

12. Колтаков И.А., Артюхов В.Г., Шилов С.В., Дельцова О.А., Нгихангва С.М. 
Исследование структурно- функционального состояния нейтрофилов 

Список литературы / References

https://doi.org/10.15690/pf.v14i2.1724
https://doi.org/10.15690/pf.v14i2.1724
https://doi.org/10.20538/
https://doi.org/
https://www.zdrav.by/farmakologiya/kliniko-farmakologicheskoe-obosnovanie-primeneniya-interferonov-v-klinicheskoj-praktike/
https://www.zdrav.by/farmakologiya/kliniko-farmakologicheskoe-obosnovanie-primeneniya-interferonov-v-klinicheskoj-praktike/
https://www.zdrav.by/farmakologiya/kliniko-farmakologicheskoe-obosnovanie-primeneniya-interferonov-v-klinicheskoj-praktike/
https://www.zdrav.by/farmakologiya/kliniko-farmakologicheskoe-obosnovanie-primeneniya-interferonov-v-klinicheskoj-praktike/
https://www.zdrav.by/farmakologiya/kliniko-farmakologicheskoe-obosnovanie-primeneniya-interferonov-v-klinicheskoj-praktike/
https://www.citokines.ru/2011/4/Art2.php
https://www.citokines.ru/2011/4/Art2.php
https://www.antibiotics-chemotherapy.ru/jour/article/view/74
https://www.antibiotics-chemotherapy.ru/jour/article/view/74
https://www.antibiotics-chemotherapy.ru/jour/article/view/74
https://elibrary.ru/item.asp?id=24315155
https://elibrary.ru/item.asp?id=24315155
https://elibrary.ru/item.asp?id=24315155
https://doi.org/10.21508/1027-4065-2016-61-3-12-21
https://doi.org/10.21508/1027-4065-2016-61-3-12-21
https://doi.org/10.21508/1027-4065-2016-61-3-12-21
https://doi.org/10.21508/1027-4065-2016-61-3-12-21
https://doi.org/10.17116/patol20188006168
https://doi.org/10.17116/patol20188006168
https://www.libnauka.ru/journal/uspehi-fiziologicheskih-nauk/vypusk-1-2013-uspekhi-fiziologicheskikh-nauk/vliyanie-peptidnykh-bioregulyatorov-i-tsitokinov-na-prodolzhitelnost-zhizni-i-vozrastnye-izmeneniya-sistemy-gemostaza-obzor-literatury-i-sobstvennykh-rezultatov-uspekhi-fiziologicheskikh-nauk/
https://www.libnauka.ru/journal/uspehi-fiziologicheskih-nauk/vypusk-1-2013-uspekhi-fiziologicheskikh-nauk/vliyanie-peptidnykh-bioregulyatorov-i-tsitokinov-na-prodolzhitelnost-zhizni-i-vozrastnye-izmeneniya-sistemy-gemostaza-obzor-literatury-i-sobstvennykh-rezultatov-uspekhi-fiziologicheskikh-nauk/
https://www.libnauka.ru/journal/uspehi-fiziologicheskih-nauk/vypusk-1-2013-uspekhi-fiziologicheskikh-nauk/vliyanie-peptidnykh-bioregulyatorov-i-tsitokinov-na-prodolzhitelnost-zhizni-i-vozrastnye-izmeneniya-sistemy-gemostaza-obzor-literatury-i-sobstvennykh-rezultatov-uspekhi-fiziologicheskikh-nauk/
https://www.libnauka.ru/journal/uspehi-fiziologicheskih-nauk/vypusk-1-2013-uspekhi-fiziologicheskikh-nauk/vliyanie-peptidnykh-bioregulyatorov-i-tsitokinov-na-prodolzhitelnost-zhizni-i-vozrastnye-izmeneniya-sistemy-gemostaza-obzor-literatury-i-sobstvennykh-rezultatov-uspekhi-fiziologicheskikh-nauk/
https://www.libnauka.ru/journal/uspehi-fiziologicheskih-nauk/vypusk-1-2013-uspekhi-fiziologicheskikh-nauk/vliyanie-peptidnykh-bioregulyatorov-i-tsitokinov-na-prodolzhitelnost-zhizni-i-vozrastnye-izmeneniya-sistemy-gemostaza-obzor-literatury-i-sobstvennykh-rezultatov-uspekhi-fiziologicheskikh-nauk/
http://V.Kh
https://doi.org/10.17750/KMJ2017-686
https://doi.org/10.17750/KMJ2017-686


52 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(12):47–52

Бр
он

хо
пу

ль
м

он
ол

ог
ия

 и
 о

то
ла

ри
нг

ол
ог

ия крови человека в условиях воздействия α2b интерферона. Вестник 
Воронежского государственного университета. Серия: Химия, биология, 
фармация. 2015;(3):59–63. Режим доступа: https://www.elibrary.ru/item.
asp?edn=vvumcd&ysclid=lhitox0igu536931171. 
Koltakov I.A., Artyukhov V.G., Shilov S.V., Deltsova O.A., Nghihangva S.M. 
Study of structural and functional state of human neutrophils under 
the impact of human interferon A2B. Proceedings of Voronezh State 
University. Series: Chemistry. Biology. Pharmacy. 2015;(3):59–63. (In Russ.) 
Available at: https://www.elibrary.ru/item.asp?edn=vvumcd&ysclid=lhitox
0igu536931171.

13. Borovskaya T.G. Preclinical and Clinical Evidence of Safety of Antiviral 
Drug with Immunomodulatory Activity. Serbian Journal of Experimental and 
Clinical Research. 2018;19:(3):271–276. Available at: https://www.research-
gate.net/publication/328635126_Preclinical_and_Clinical_Evidence_of_Safety_
of_Antiviral_Drug_with_Immunomodulatory_Activity. 

14. Вахитов Х.М., Пикуза О.И., Сулейманова З.Я., Закирова А.М., 
Ахметвалеева Ю.Н. Каскад метаболических нарушений при патологии 
органов дыхания у детей. Вестник современной клинической медицины. 
2017;10(3):56–60. https://doi.org/10.20969/VSKM.2017.10(3).56-60. 
Vakhitov Kh.M., Pikuza O.I., Suleymanova Z.Ya., Zakirova A.M., Akhmetvaleeva Ju.N. 
Cascade of metabolic disorders in respiratory organ disorders in children. 
Vestnik Sovremennoi Klinicheskoi Mediciny. 2017;10(3):56–60. (In Russ.) 
https://doi.org/10.20969/VSKM.2017.10(3).56-60. 

15. Лоскутова Е.В., Воронцова И.А., Вахитов Х.М., Сафиуллин Т.Р. Роль дестаби-
лизации процессов перекисного окисления липидов и антиоксидантной 
защиты в патогенезе гипоксии у недоношенных новорождённых. 
Казанский медицинский журнал. 2017;98(5):803–808. https://doi.org/ 
10.17750/KMJ2017-803.

Loskutova E.V., Vorontsova I.A., Vakhitov K.M., Safiullin T.R. Role of lipid per-
oxidation and antioxidant defense destabilization in the pathogenesis 
of hypoxia in premature infants. Kazan Medical Journal. 2017;98(5):803–808. 
(In Russ.) https://doi.org/10.17750/KMJ2017-803.

16. Вахитов Х.М., Пикуза О.И., Булатов В.П., Ослопов В.Н., Газиев А.Р., Вахитова Л.Ф. 
Мембранные и метаболические механизмы в патогенезе заболеваний 
органов дыхания у детей. Казань: МедДок; 2018. 144 с. Режим доступа: 
https://e-lib.kazangmu.ru/files/bibl/DOC/249361.pdf. 
Vakhitov Kh.M., Pikuza O.I., Bulatov V.P., Oslopov V.N., Gaziev A.R., Vakhitova L.F. 
Membrane and metabolic mechanisms in the pathogenesis of respiratory diseas-
es in children. Kazan: MedDok; 2018. 144 p. (In Russ.) Available at: https://e-
lib.kazangmu.ru/files/bibl/DOC/249361.pdf.

17. Сологуб Т.В., Цветков В.В. Кагоцел в терапии гриппа и острых респира-
торных вирусных инфекций: анализ и систематизация данных 
по результатам доклинических и клинических исследований. 
Терапевтический архив. 2017;89(8):113–119. https://doi.org/10.17116/
terarkh2017898113-119. 
Sologub T.V., Tsvetkov V.V. Kagocel in the therapy of influenza and acute respi-
ratory viral infections: Data analysis and systematization from the results 
of preclinical and clinical trials. Terapevticheskii Arkhiv. 2017;89(8):113–119. 
(In Russ.) https://doi.org/10.17116/terarkh2017898113-119. 

18. Логинова С.Я., Щукина В.Н., Савенко С.В., Борисевич С.В. Противовирусная 
активность препарата Кагоцел® in vitro в отношении вируса SARS-CoV-2. 
Антибиотики и химиотерапия. 2020;65(3–4):3–6. https://doi.org/10.37489/ 
0235-2990-2020-65-3-4-3-6. 
Loginova S.Y., Shchukina V.N., Savenko S.V., Borisevich S.V. Antiviral Activity 
of Kagocel® in vitro Against Virus SARS-CoV-2. Antibiotiki i Khimioterapiya. 
2020;65(3–4):3–6. (In Russ.) https://doi.org/10.37489/0235-2990-2020-
65-3-4-3-6.

Вклад авторов:
Концепция статьи – Х.М. Вахитов, Р.Н. Мамлеев 
Концепция и дизайн исследования – Х.М. Вахитов, Р.Н. Мамлеев 
Написание текста – Х.М. Вахитов, Р.Н. Мамлеев, Л.Ф. Вахитова 
Сбор и обработка материала – Р.Н. Мамлеев, Л.Ф. Вахитова
Обзор литературы – Л.Ф. Вахитова 
Анализ материала – Р.Н. Мамлеев, Л.Ф. Вахитова
Статистическая обработка – Р.Н. Мамлеев 
Редактирование – Х.М. Вахитов, Р.Н. Мамлеев 
Утверждение окончательного варианта статьи – Х.М. Вахитов, Р.Н. Мамлеев 

Authors’ contribution:
The concept of the article – Khakim M. Vakhitov, Raushan N. Mamleev
The concept and design of the study – Raushan N. Mamleev, Khakim M. Vakhitov
Text development – Khakim M. Vakhitov, Raushan N. Mamleev, Lilia F. Vakhitova
Collection and processing of material – Raushan N. Mamleev, Lilia F. Vakhitova 
Literature review – Lilia F. Vakhitova
Analysis of the material – Raushan N. Mamleev, Lilia F. Vakhitova
Statistical processing – Raushan N. Mamleev 
Editing – Khakim M. Vakhitov, Raushan N. Mamleev
Approval of the final version of the article – Raushan N. Mamleev, Khakim M. Vakhitov

Информация об авторах: 
Вахитов Хаким Муратович, д.м.н., профессор кафедры госпитальной педиатрии, Казанский государственный медицинский университет; 
420012, Россия, Казань, ул. Бутлерова, д. 49; vhakim@mail.ru 
Мамлеев Раушан Нурович, к.м.н., доцент кафедры госпитальной педиатрии, Казанский государственный медицинский университет; 
420012, Россия, Казань, ул. Бутлерова, д. 49; r.mamleev@mail.ru 
Вахитова Лилия Фаукатовна, к.м.н., ассистент кафедры госпитальной педиатрии, Казанский государственный медицинский университет; 
420012, Россия, Казань, ул. Бутлерова, д. 49; vliliya@mail.ru 

Information about the authors:
Khakim M. Vakhitov, Dr. Sci. (Med.), Professor of the Department of Hospital Pediatrics, Kazan State Medical University; 49, Butlerov St., Kazan, 
420012, Russia; vhakim@mail.ru 
Raushan N. Mamleev, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor of the Department of Hospital Pediatrics, Kazan State Medical University; 49, But-
lerov St., Kazan, 420012, Russia; r.mamleev@mail.ru
Lilia F. Vakhitova, Cand. Sci. (Med.), Assistant of the Department of Hospital Pediatrics, Kazan State Medical University; 49, Butlerov St., Kazan, 
420012, Russia; vliliya@mail.ru 

https://www.elibrary.ru/item.asp?edn=vvumcd&ysclid=lhitox0igu536931171
https://www.elibrary.ru/item.asp?edn=vvumcd&ysclid=lhitox0igu536931171
https://www.elibrary.ru/item.asp?edn=vvumcd&ysclid=lhitox0igu536931171
https://www.elibrary.ru/item.asp?edn=vvumcd&ysclid=lhitox0igu536931171
https://www.researchgate.net/publication/328635126_Preclinical_and_Clinical_Evidence_of_Safety_of_Antiviral_Drug_with_Immunomodulatory_Activity
https://www.researchgate.net/publication/328635126_Preclinical_and_Clinical_Evidence_of_Safety_of_Antiviral_Drug_with_Immunomodulatory_Activity
https://www.researchgate.net/publication/328635126_Preclinical_and_Clinical_Evidence_of_Safety_of_Antiviral_Drug_with_Immunomodulatory_Activity
https://doi.org/10.20969/VSKM.2017.10(3).56-60
http://Z.Ya
https://doi.org/10.20969/VSKM.2017.10(3).56-60
https://doi.org/
https://doi.org/10.17750/KMJ2017-803
https://e-lib.kazangmu.ru/files/bibl/DOC/249361.pdf
https://e-lib.kazangmu.ru/files/bibl/DOC/249361.pdf
https://e-lib.kazangmu.ru/files/bibl/DOC/249361.pdf
https://doi.org/10.17116/terarkh2017898113-119
https://doi.org/10.17116/terarkh2017898113-119
https://doi.org/10.17116/terarkh2017898113-119
https://doi.org/10.37489/
https://doi.org/10.37489/0235-2990-2020-65-3-4-3-6
https://doi.org/10.37489/0235-2990-2020-65-3-4-3-6
mailto:vhakim@mail.ru
mailto:r.mamleev@mail.ru
mailto:vliliya@mail.ru
mailto:vhakim@mail.ru
mailto:r.mamleev@mail.ru
mailto:vliliya@mail.ru


55MEDITSINSKIY SOVET2023;17(12):55–61

Br
on

ch
op

ul
m

on
ol

og
y, 

ot
or

hi
no

la
ry

ng
ol

og
yОригинальная статья / Original article

Микробиологическое обоснование целесообразности 
применения эфирных масел лекарственных растений 
в лечении воспалительных заболеваний 
верхних дыхательных путей 

Е.В. Иванова1, Е.И. Данилова2, danilowa@list.ru, И.Н. Чайникова1,2, О.Е. Челпаченко1, С.Б. Фадеев1,2, Т.А. Бондаренко1, 
А.В. Бекпергенова1

1  Институт клеточного и внутриклеточного симбиоза Уральского отделения Российской академии наук; 460000, Россия, 
Оренбург, ул. Пионерская, д. 11

2  Оренбургский государственный медицинский университет; 460000, Россия, Оренбург, ул. Советская, д. 6

Резюме
Введение. Неоспорима роль нарушений микрофлоры респираторного тракта в качестве этиологического и патогенетиче-
ского фактора развития воспалительных заболеваний верхних дыхательных путей  (ВДП), высока значимость факторов 
персистенции респираторных условно- патогенных микроорганизмов. Традиционное использование при патологии ВДП 
антибиотиков и антимикотических средств потерпело фиаско ввиду значительного роста количества антибиотикорези-
стентных штаммов микроорганизмов и  развития ряда нежелательных побочных реакций у  больных. Альтернативное 
преимущество в этих условиях приобретают препараты растительного происхождения. 
Цель. Провести сравнительное исследование in vitro антибактериальной и антимикотической активности растительных 
эфирных масел, входящих в  композицию масла «Дыши», и  самой композиции масла «Дыши» в  отношении условно- 
патогенных микроорганизмов – возбудителей воспалительных заболеваний ВДП. 
Материалы и методы. В работе использовали эфирные масла гвоздики, можжевельника, перечной мяты, эвкалипта, а также 
композицию масел «Дыши». В  качестве тест-культур использовали культуры бактерий Staphylococcus aureus АТСС 25923, 
Klebsiella pneumoniae ICIS-278, Pseudomonas aeruginosa АТСС 27853 и Candida albicans АТСС 24433. В качестве представителя 
нормобиоты ВДП был выбран штамм Staphylococcus epidermidis 25, изолированный от  условно- здорового человека. 
Антимикробная активность эфирных масел определялась методом диффузии в питательном агаре, МПК – методом серий-
ных разведений.
Результаты. Установлено наличие зон выраженной задержки роста золотистого стафилококка, клебсиеллы и псевдомона-
ды, а также дрожжеподобных грибов при воздействии композиции масел «Дыши», в то время как в отдельности исполь-
зуемые масла видимого влияния на рост бактерий и грибов не оказывали, что свидетельствует о синергизме входящих 
в состав препарата масел.
Выводы. Доказано наличие синергидного антимикробного действия композиции масла «Дыши» в отношении условно- 
патогенных бактерий и дрожжеподобных грибов рода Candida. Отсутствие ингибирующего влияния на рост эпидермаль-
ного стафилококка, являющегося представителем нормобиоты верхних дыхательных путей, свидетельствует о возможном 
избирательном эффекте масла «Дыши», направленном на поддержание колонизационной резистентности биотопа ВДП.
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ВВЕДЕНИЕ 

В  настоящее время лидирующее положение среди 
заболеваний респираторной системы занимает воспали-
тельная патология верхних дыхательных путей  (ВДП), 
включаю щая острый и  хронический ринит, риносинусит, 
аденоидит, фарингит, тонзиллит, ларингит. Острые воспа-
лительные заболевания ВДП могут вызывать более 
300 различных микроорганизмов: вирусы, бактерии, ати-
пичная флора (микоплазмы, хламидии, легионеллы, пнев-
моцисты) и грибы.

Респираторный тракт постоянно подвергается воз-
действию микроорганизмов посредством ингаляции 
либо микроаспирации, при этом заболевание реализует-
ся не  всегда. Многочисленные исследования продемон-
стрировали наличие бактериальной ДНК как в верхних, 
так и  в  нижних отделах дыхательных путей, что служит 
доказательством существования здорового микробиома 
респираторного тракта. Неоспорима роль нарушений 
микрофлоры респираторного тракта в качестве этиологи-
ческого и патогенетического фактора их развития, высока 
значимость факторов персистенции респираторных пато-
генов  (Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenza, 
Streptococcus pneumonia, Moraxella catarrhalis, Staphylococ-
cus аureus) на слизистой верхних дыхательных путей [1]. 

Для лечения острых и хронических заболеваний ВДП 
традиционно используются антибактериальные препара-
ты  (АБП), которые широко применяются в  условиях 
первичного звена здравоохранения. Но  зачастую 

бесконтрольное и необоснованное их применение ведет 
к  значительному росту количества штаммов бактерий, 
устойчивых к  различным АБП. В  частности, выявлена 
устойчивость Staphylococcus aureus к  метициллину, кото-
рая уже в  1990-х гг. достигла 30% среди клинических 
изолятов по  всему миру; отмечается рост количества 
полирезистентных штаммов Klebsiella pneumonia и Esch-
erichia coli, продуцирующих бета-лактамазы расширенно-
го спектра действия [2]. Наряду с недостаточной эффек-
тивностью, использование антибиотиков ведет к  ряду 
побочных эффектов: повышению риска сосудистой смер-
ти в  2,88  раза  (макролиды); аллергическим реакциям 
в  5% случаев  (пенициллины); хондро- и  артротоксично-
сти, гепатотоксичности (фторхинолоны); к развитию син-
дрома Стивена  – Джонсона  (ко-тримоксазол); антибио-
тико ассоциированным диареям, псевдомембранозному 
колиту, вызванному C. difficile  (любые АБП); появлению 
резистентных штаммов микроорганизмов, приводя 
к  нарушению нормального микробного биоценоза раз-
личных биотопов, включая ВДП [3].

Растущая повсеместно устойчивость микроорганиз-
мов к  противомикробным препаратам и  участившиеся 
вспышки инфекционных заболеваний, включая панде-
мию COVID- 19, явились мощным стимулом для разработ-
ки лекарственных препаратов на  основе натуральных 
продуктов растительного происхождения [4]. В растениях 
содержится большое разнообразие активных компонен-
тов, что делает их богатым источником противомикроб-
ных средств в качестве альтернативы антибиотикам или 

Abstract
Introduction. The role of the respiratory tract microflora violations as an etiological and pathogenetic factor in the develop-
ment of the inflammative upper respiratory tract disease is indisputable, and the importance of persistence factors of respira-
tory opportunistic microorganisms (URT) is high. The traditional use of antibiotics and antimycotic agents in the pathology 
of URT has failed due to a significant increase in the number of antibiotic- resistant strains of microorganisms and the devel-
opment of a number of undesirable adverse reactions in patients. An alternative advantage in these conditions is belonged to 
herbal preparations. 
Aim. To conduct a comparative in vitro study of antibacterial and antifungal activities of the plant essential oils as a compo-
nent of the Dyshi Oil composition and the Dyshi Oil composition itself against opportunistic microorganisms – causative 
agents of inflammatory upper airway diseases.
Materials and methods. Essential oils of clove, juniper, peppermint, eucalyptus, as well as the composition of oils “Dyshi” were 
used in the work. Staphylococcus aureus ATCC 25923, Klebsiella pneumoniae ICIS-278, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, and 
Candida albicans ATCC 24433 bacterial cultures were used as test cultures. Staphylococcus epidermidis 25 strain, isolated from 
a conditionally healthy person, was chosen as a representative of the URT normobiota. Antimicrobial activity of essential oils 
was determined by the method of diffusion in nutrient agar, MIC – by the method of serial dilutions.
Results. The presence of zones of pronounced growth retardation of Staphylococcus aureus, Klebsiella and Pseudomonas, as well 
as yeast-like fungi was established when exposed to the composition of “Dyshi” oils, while separately used oils did not have 
a visible effect on the growth of bacteria and fungi, which indicates a synergistic interaction of the drug oils components. 
Conclusion. The presence of a synergistic antimicrobial effect of the “Dyshi” oil composition against opportunistic bacteria and 
yeast-like fungi of the genus Candida has been proven. The absence of an inhibitory effect on the growth of Staphylococcus 
epidermidis, which is a representative of the upper respiratory tract normobiota indicates a possible selective effect of “Dyshi” 
oil aimed at maintaining the colonization resistance of the URT biotope.
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разнообразие растительных компонентов обеспечивает 
реализацию их действия посредством различных меха-
низмов в  отличие от  традиционных противомикробных 
препаратов. Высокая биологическая активность расти-
тельных экстрактов может быть связана с тем, что различ-
ные метаболиты, входящие в экстракты, обладают синер-
гидным эффектом.

Спектр антимикробного действия эфирных масел (ЭМ) 
и  их компонентов затрагивает практически все группы 
микроорганизмов. Благодаря своей липофильности 
эфирные масла могут легко проникать через бактериаль-
ную и  вирусную мембраны, вызывая их разрыв, тем 
самым подавляя развитие бактерий, грибов, вирусов 
и различных видов простейших [4–6]. 

Большинство структурных соединений, образуемых 
растениями, являются вторичными метаболитами, которые 
неоднородны по биосинтезу и структуре [7, 8]. Они прояв-
ляют антибактериальную активность in vitro и in vivo, при-
чем большинство из этих соединений действуют как пря-
мые ингибиторы роста, некоторые из них обладают анти-
микробными свой ствами благодаря своим антитоксиче-
ским свой ствам. В  целом антибактериальные свой ства 
продуктов растительного происхождения включают инги-
бирование синтеза бактериальной клеточной стенки, раз-
рушение клеточной мембраны, ингибирование синтеза 
бактериального белка, репликацию ДНК и  метаболиче-
ских путей, что делает их оптимальными кандидатами для 
будущей разработки лекарственных средств [9, 10]. Кроме 
того, они могут ингибировать механизмы, участвующие 
в  устойчивости бактерий к  антибиотикам, включая 
сверхэкспрессию эффлюксных насосов, структурную 
модификацию поринов и системы «антибиотик – мишень», 
что может привести к разработке новых подходов к прео-
долению устойчивости к антибиотикам [7, 11].

В этой связи в последние годы наблюдается возраста-
ние интереса к  использованию инновационных антими-
кробных средств, которые являются потенциальной аль-
тернативой традиционной антибиотикотерапии. Одним 
из перспективных направлений профилактики и лечения 
воспалительных заболеваний ВДП является использова-
ние ЭМ лекарственных растений путем введения в орга-
низм через дыхательные пути в виде ингаляций. ЭМ могут 
оказывать прямое воздействие на  микробные агенты, 
являющиеся возбудителями воспалительных заболеваний 
ВДП, а также служить фактором для снижения резистент-
ности к  антибактериальным препаратам. В  то  же время 
современная фитотерапия должна опираться на  доказа-
тельную научную базу, использовать стандартизованные 
и  зарегистрированные лекарственные средства, иметь 
совместимость с другими фармакологическими препара-
тами и не обладать токсическими свой ствами [12]. Таким 
характеристикам, по данным ряда авторов, соответствует 
композиция ЭМ масла «Дыши» [13–15]. 

Ряд исследований указывают на  наличие у  масла 
«Дыши» антимикробных свой ств. Так, в работе коллекти-
ва авторов  [16] показана ингибирующая активность 
композиции данных ЭМ в  отношении способности 

условно- патогенных микроорганизмов к  биопленко-
образованию  (БПО), что рассматривается как один 
из подходов к предотвращению развития антибиотико- 
резистентности. 

Учитывая вышеизложенное, цель работы  – провести 
сравнительное исследование in vitro антибактериальной 
и  антимикотической активности растительных эфирных 
масел, входящих в композицию масла «Дыши», и  самой 
композиции масла «Дыши» в  отношении условно- 
патогенных микроорганизмов  – возбудителей воспали-
тельных заболеваний ВДП. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использовали эфирные масла гвоздики, мож-
жевельника, перечной мяты, эвкалипта  (OLEOS, Россия), 
а  также композицию масел «Дыши»  (АО «АКВИОН», 
Россия), в которую входят шесть натуральных растительных 
эфирных масел  (эвкалиптовое, мятное, каепутовое, гвоз-
дичное, можжевеловое, винтергриновое) и  левоментол. 
В качестве объектов были выбраны тест-штаммы условно- 
патогенных микроорганизмов, наиболее часто вызываю-
щих инфекционно- воспалительные заболевания верхних 
дыхательных путей: Staphylococcus aureus АТСС 25923, 
Klebsiella pneumoniae ICIS-278, Pseudomonas aeruginosa 
АТСС 27653  и  Candida albicans АТСС 24433. В  качестве 
представителя нормобиоты верхних дыхательных путей 
был выбран штамм Staphylococcus epidermidis 25, изолиро-
ванный от условно- здорового человека. Штаммы засевали 
газоном в чашки Петри с питательным агаром и культиви-
ровали 24 ч в условиях термостата (37 ºC). 

Для определения антимикробной активности эфир-
ных масел и их композиции «Дыши» использовали метод 
диффузии в  питательном агаре. Суспензию каждого 
исследуемого образца микроорганизма, разбавленную 
до  6  × 104  клеток/мл, распределяли шпателем Дригаль-
ского на поверхности питательного агара в чашках Петри. 
Стерильные диски из  фильтровальной бумаги  (диаме-
тром 6 мм) пропитывали 0,1 мл исследуемого эфирного 
масла и  помещали на  поверхность засеянного агара. 
Чашки инкубировали при 37  °C в  течение 24  ч. 
Чувствительность штаммов определяли по диаметру зон 
ингибирования роста микроорганизмов  (измеряли 
в миллиметрах).

Для исследования минимальной подавляющей актив-
ности композиции масел «Дыши» в отношении тест-штам-
мов были приготовлены ее водные растворы путем 
солюбилизации эфирных масел раствором полисорбат 
20 с  последующим серийным разведением до 1:2, 1:4, 
1:8, 1:16 и 1:32, что соответствовало концентрации эфир-
ных масел 400,0, 200,0, 100,0, 50,0  и  25,0  мг/мл  [17]. 
Изучение роста, размножения микроорганизмов в при-
сутствии ряда разведений композиции масел «Дыши» 
проводили фотометрическим методом на  приборе 
Elx808 (BioTek, США) с последующим высевом тест-штам-
мов методом секторного посева на твердый питательный 
агар и культивированием их в течение 24 ч в термостате. 
В  результате были определены значения минимальной 
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терицидной концентрации  (MBC) композиции «Дыши» 
в отношении тест-штаммов.

Все эксперименты выполнены не  менее чем в  трех 
дублях. Полученные результаты обработаны статистиче-
ски  с  вычислением непараметрического критерия 
Манна – Уитни (р ≤ 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В работе установлено, что в отношении грибов рода 
Candida умеренным антимикробным действием обладало 
масло гвоздики (6,8 ± 0,5 мм), а более заметную задержку 
роста вызвало масло «Дыши»  (11,8  ±  1,2 мм)  (р  ≤  0,05). 
Остальные эфирные масла не проявляли антимикробного 
действия в  отношении грибов. Выраженную задержку 
роста золотистого стафилококка оказывала композиция 
масел (9,67 ± 0,6 мм) (р ≤ 0,05), другие исследуемые масла 
не влияли на рост данной культуры (рис.). Подобная зако-
номерность была выявлена и при исследовании влияния 
масел на  рост штаммов клебсиеллы и  псевдомонады: 
заметную задержку роста вызвало масло «Дыши» 
(12,4 ± 1,3 и 9,5 ± 0,7 мм соответственно, р ≤ 0,05) и отсут-
ствовала выраженная задержка роста указанных бакте-
риальных культур у  других исследуемых масел. Следует 
отметить, что в отношении эпидермального стафилокок-
ка, являющегося представителем нормобиоты, не выявле-
но существенного влияния на его рост всех исследуемых 
масел и композиции (рис.). 

Оценивая антимикробное действие масла гвоздики, 
выявленное в  данном исследовании  (преимущественно 
в отношении грибов рода Candida), следует отметить, что 
эвгенол, являющийся основой этого масла, относится 
к  биологически активному соединению, содержащемуся 
во многих травянистых растениях, в т. ч. источником его 
является и гвоздика. Терапевтические свой ства эвгенола 
проявляются в  антиоксидантной, противомикробной, 

анестезирующей, противовоспалительной, антиканцеро-
генной и противодиабетической активности [18].

В  настоящее время прогресс в  разработке лекарств 
сосредоточен на  внедрении новых препаратов, которые 
могут одновременно ингибировать ключевые ферменты, 
участвующие в пути биосинтеза эргостерола. Как известно, 
эргостерол является ключевым стероидным компонентом 
клеточной мембраны грибов, включая плесневые и дрож-
жевые грибы. Любое снижение уровня эргостерола в кле-
точной мембране грибов делает их уязвимыми к повреж-
дению клеточной мембраны и даже ее гибели. Большинство 
противогрибковых препаратов нацелены на  ключевые 
ферменты, участвующие в  пути биосинтеза эргостерола: 
сквален- эпоксидаза (SE) и 14α-деметилаза (CYP51 – член 
семейства цитохромов Р450). Одним из  таких хорошо 
зарекомендовавших себя природных противогрибковых 
фитохимикатов является эвгенол. В  экспериментальных 
исследованиях J. Prajapati установлено участие эвгенола 
в ингибировании обоих ферментов, необходимых для био-
синтеза эргостерола  [19]. Таким образом, наши данные 
совпадают с  результатами исследований других авторов 
о противогрибковой активности ЭМ гвоздики. 

После определения антимикробной активности компо-
зиции масел «Дыши» в отношении исследуемых тест-штам-
мов, которые оказались чувствительны к действию препа-
рата, были определены значения MIC и MBC композиции. 
В результате было установлено, что изучаемые параметры 
варьировали в зависимости от вида тест-штаммов. Данные 
представлены в таблице, которая демонстрирует, что наи-
большую чувствительность к действию препарата «Дыши» 
проявляли культуры K. pneumoniae ICIS-278  и  C. albicans 
АТСС 24433. Так, минимальная подавляющая концентрация 
сохранялась при разведении препарата в  16–32  раза, 
а  минимальная бактерицидная  – в  4–8  раз. Для культур 
S. aureus АТСС 25923 и P. aeruginosa АТСС 27653 показатели 
MIC и  MBC составляли, соответственно, 50,0–100,0 
(1:16– 1:8) и  200,0–400,0  мг/мл  (1:4  и  1:2), что также 

 Таблица. Показатели MIC и MBC ком-
позиции масел «Дыши» в отношении 
тест-штаммов

 Table. MIC and MBC indicators of “Dyshi” 
oil composition in relation to test strains

Тест-штаммы
Композиция масел «Дыши»

MIC (мг/мл) MBC (мг/мл)

Staphylococcus  
aureus 
АТСС 25923

50,0–100,0
(1:16–1:8)

200,0–400,0
(1:4 и 1:2)

Klebsiella  
pneumoniae
ICIS-278 

25,0–50,0
(1:32–1:16)

100,0–200,0
(1:8 и 1:4)

Pseudomonas  
aeruginosa
АТСС 27653

50,0–100,0
(1:16–1:8)

200,0–400,0
(1:4 и 1:2)

Candida  
albicans 
АТСС 24433

25,0–50,0
(1:32–1:16)

100,0–200,0
(1:8 и 1:4)

 Рисунок. Зоны задержки роста штаммов Staphylococcus aureus ATCC 25923 (а) и 
Staphylococcus epidermidis 25 (б) при диффузии эфирных масел в питательном агаре

 Figure. Zones of growth inhibition of Staphylococcus aureus ATCC 25923 (a) and Staph-
ylococcus epidermidis 25 (b) strains during diffusion of essential oils in nutrient agar 

Staphylococcus aureus ATCC 25923 Staphylococcus epidermidis 25

1 – масло эвкалипта; 2 – масло перечной мяты; 3– масло гвоздики; 4 – масло можжевельника; 5 – композиция масел «Дыши»
1 – eucalyptus oil; 2 – peppermint oil; 3 – clove oil; 4 – juniper oil; 5 – composition of oils “Dyshi”
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те композиции масел «Дыши».
Как известно, существуют тысячи структурно различных 

соединений, производимых растениями (полифенолы, тер-
пеноиды, фенольные кислоты, эфирные масла, лектины, 
полипептиды и  алкалоиды), каждое из  которых обладает 
различными биологическими свой ствами, которые обеспе-
чивают в т. ч. и антимикробные свой ства [20]. Разрушение 
плазматической мембраны является наиболее распростра-
ненным механизмом противомикробного действия ЭМ. 
Количество и положение фенольных гидроксильных групп, 
двой ных связей, делокализованных электронов и конъюга-
ция с  сахарами в  случае флавоноидов имеют решаю щее 
значение для антимикробной активности ЭМ [10]. 

Оценивая в целом антимикробные свой ства ЭМ, следу-
ет отметить, что для адекватной противомикробной эффек-
тивности эфирных масел зачастую требуется комбинация 
различных вторичных метаболитов, что используется 
в композициях масел. Как известно, масло «Дыши» – это 
композиция из шести натуральных эфирных масел  (эвка-
липтовое, мятное, каепутовое, гвоздичное, винтергриновое, 
можжевеловое) и левоментола (АО «АКВИОН»), обладаю-
щих антисептическими, противовоспалительными и тони-
зирующими свой ствами. Важное значение использование 
композиций эфирных масел и  их паров имеет в  борьбе 
с  биопленочными и  персистирующими инфекциями  [21]. 
Как выше указывалось, нами были получены данные 
о способности паров масла «Дыши» подавлять персистент-
ный потенциал условно- патогенных бактерий и  дрожже-
подобных грибов путем снижения их способности к био-
пленкообразованию и  инактивации лизоцима  (антилизо-
цимная активность – АЛА) на популяционном уровне [16]. 

Результаты, полученные в  настоящем исследовании, 
подтверждают выраженный синергидный антибактери-
альный и  антимикотический  (в  отношении грибов рода 
Candida) эффект натуральных эфирных масел, входящих 

в композицию масла «Дыши», и целесообразность исполь-
зования данного препарата для лечения и профилактики 
острых и хронических заболеваний верхних дыхательных 
путей микробной этиологии у  детей. Особое значение 
приобретают полученные нами результаты об отсутствии 
негативного влияния композиции масел «Дыши» на рост 
штамма эпидермального стафилококка, являющегося 
представителем нормобиоты, колонизирующей кожу 
и  слизистые верхних дыхательных путей. Тем самым 
использование композиции масла «Дыши» не  нарушает 
колонизационную резистентность слизистой дыхательных 
путей, обеспечивая эффективность и  избирательность 
антимикробного действия данной композиции ЭМ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты наших исследований под-
тверждают эффективность антимикробного действия 
композиции масла «Дыши» в  отношении как условно- 
патогенных бактерий, так и  дрожжеподобных грибов. 
Обращает внимание, что композиция ЭМ оказывала 
более выраженный антимикробный эффект по  сравне-
нию с каждым отдельно взятым маслом, ее образующим, 
что свидетельствует о  выраженном синергидном дей-
ствии подобранных в  исследуемую композицию масел 
в  отношении условно- патогенных бактерий и  грибов 
рода Candida. Отсутствие ингибирующего влияния данной 
композиции ЭМ на  рост эпидермального стафилококка, 
являющегося представителем нормобиоты верхних дыха-
тельных путей и кожи, следует рассматривать как вариант 
возможного избирательного эффекта масла «Дыши», 
направленного на поддержание колонизационной рези-
стентности биотопа ВДП. 
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Краткое сообщение / Short report

Терапевтическое обучение пациентов  
с сахарным диабетом
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Резюме
Терапевтическое обучение является неотъемлемой частью лечения таких хронических заболеваний, как сахарный диа-
бет  (СД), позволяет пациентам осознать значимость правильного образа жизни и  заботы о  своем здоровье. Успешно 
контролировать хроническое заболевание даже с правильным использованием всех медицинских гаджетов без активно-
го участия пациента в современной медицине не представляется возможным. СД является ярким примером заболевания, 
где успех лечения зависит от  активного участия пациента. Он должен не  только соглашаться с  назначениями врача, 
но  и  постоянно следить за  своим состоянием и  принимать решения, связанные с  питанием, физической активностью, 
состоянием здоровья. Управление своим здоровьем требует специализированной подготовки, которую можно получить 
от  врачей и  других медицинских работников. Такая обучаю щая программа поможет пациенту лучше понимать свою 
болезнь и научиться успешно ее контролировать в разных жизненных ситуациях. При этом важно не только передавать 
информацию, но  и  помогать пациентам принимать правильные решения и  находить мотивацию для изменения своих 
привычек. Обучение должно быть адаптировано к индивидуальным потребностям каждого пациента и учитывать его пси-
хологические особенности. Все это требует серьезной подготовки специалистов и  непрерывного совершенствования 
методик работы школ для пациентов с СД. Также важным элементом обучения больных СД является вопрос социальной 
поддержки пациентов. В резолюции Всемирной организации здравоохранения отмечается необходимость предоставле-
ния пациентам доступа к социальной и психологической поддержке, так как это помогает им справляться с психосоциаль-
ными проблемами, связанными с их заболеванием, и повышает эффективность терапии.

Ключевые слова: сахарный диабет, терапевтическое обучение, школа сахарного диабета, дети, взрослые
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Abstract
Therapeutic training is an integral part of the treatment of chronic diseases such as diabetes mellitus. It makes patients aware 
of the importance of living well and taking care of their health. It is not possible to successfully control a chronic disease even 
with the successful use of all medical gadgets of modern medicine without the active participation of the patient. Diabetes 
mellitus is a prime example of a disease where the success of treatment depends on the patient’s active participation. He must 
not only agree with the doctor’s instructions, but also constantly monitor his condition and make decisions related to nutrition, 
physical activity, health. Managing your health requires specialized training that can be obtained from doctors and other med-
ical professionals. This training program will help the patient to better understand their disease and learn to successfully 
control it in  various life situations. It is important not only to communicate information, but also to help patients make 
the right decisions and find motivation to change their habits. Education should be tailored to the individual needs of each 
patient and take into account their psychological characteristics. All this requires serious training of specialists and continuous 
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Согласно решению Всемирной организации здраво-
охранения, терапевтическое обучение пациентов являет-
ся важной частью лечения хронических заболеваний, 
прежде всего сахарного диабета (СД)1. В 1989 г. в России 
впервые была создана школа для пациентов с СД, став-
шая обязательной частью лечения, реализуемой через 
медицинские учреждения.

ПРИНЦИПЫ ШКОЛЫ  
ДЛЯ ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Первая в  России школа для пациентов с  СД была 
открыта в 1989  г. на базе Национального медицинского 
исследовательского центра  (НМИЦ) эндокринологии 
по  инициативе главного внештатного специалиста- 
эндокринолога И.И. Дедова. С  1990  г. в  России начали 
проводиться циклы для специалистов по терапевтическо-
му обучению в  рамках международной программы 
«Диабет», а  в  период с  1996  по  2012  г. школы активно 
развивались в рамках реализации федеральных целевых 
программ «СД» и «Предупреждение и борьба с социаль-
но значимыми заболеваниями».

Основными принципами терапевтического обучения 
являются основы управления заболеванием, которые 
позволяют пациентам получать знания, обучаться необхо-
димым навыкам, способствующим достижению конкрет-
ных лечебных целей, и  держать свое заболевание под 
контролем [1]. 

Терапевтическое обучение должно проводиться 
со всеми пациентами с СД сразу после выявления забо-
левания и на всем его протяжении2 [1–9]. Цели и задачи 
обучения должны быть определены для каждого пациента 
в соответствии с его текущим состоянием. Школы СД явля-
ются удобной формой терапевтического обучения и долж-
ны проводиться на  базе медицинских организаций, 
оказываю щих медицинскую помощь по профилям «эндо-
кринология» и «детская эндокринология»  [1]. Терапевти-
ческое обучение должно проводиться по  специально 
разработанным программам, отвечаю щим всем требова-
ниям к медицинскому содержанию и учитываю щим прин-
ципы педагогики и психологии [1, 2, 10, 11]. 

1 Всемирная организация здравоохранения. Терапевтическое обучение больных. Програм-
мы непрерывного обучения для работников здравоохранения в области профилактики 
хронических заболеваний: отчет рабочей группы ВОЗ. М.; 1998.
2 Там же.

СТРУКТУРИРОВАНИЕ ПРОГРАММ 
ШКОЛЫ САХАРНОГО ДИАБЕТА

Программы школы СД должны иметь четкую структу-
ру и сопровождаться наглядными материалами [12, 13]. 

В настоящее время используются следующие вариан-
ты структурированных программ:

 ■ для пациентов с СД 1-го типа;
 ■ для пациентов с СД 2-го типа на терапии неинсулино-

выми сахароснижаю щими препаратами;
 ■ для пациентов с СД 2-го типа на инсулинотерапии;
 ■ для детей с СД и их родителей;
 ■ для беременных женщин с СД;
 ■ для пациентов с СД на помповой инсулинотерапии.

КВАЛИФИКАЦИЯ СПЕЦИАЛИСТОВ 
ШКОЛЫ САХАРНОГО ДИАБЕТА

Для достижения максимального терапевтического 
эффекта от обучения необходимо, чтобы его проводили 
специалисты, которые получили подготовку в  области 
педагогики и психологии. Недостаток таких специалистов 
по  значимости приравнивается к  отсутствию эффектив-
ных обучаю щих программ [14].

В НМИЦ эндокринологии разработана программа раз-
вития системы терапевтического обучения пациентов 
в субъектах России в рамках федерального проекта «Борьба 
с СД». Проект реализуется совместно с национальным про-
изводителем инсулинов – компанией ГЕРОФАРМ. 

Проведенные в НМИЦ эндокринологии исследования 
на представительной когорте пациентов с СД показыва-
ют, что терапевтическое обучение пациентов квалифици-
рованным медицинским персоналом с  использованием 
наглядных пособий достоверно снижает уровень глики-
рованного гемоглобина с  9,5  до  7,5% через год после 
начала обучения и  позволяет удерживать достигнутый 
успех в течение последующих 15 лет [9, 11].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, терапевтическое обучение пациентов 
с СД является важным компонентом комплексного лече-
ния этого заболевания. Оно помогает пациентам улуч-
шить свое здоровье, уменьшить риски осложнений 
и добиться стабильного уровня глюкозы в крови. Однако 
для эффективности терапевтического обучения необхо-
димо, чтобы пациенты были мотивированы к изменению 

improvement of methods of schools for patients with diabetes mellitus. The issue of social support for patients is also an 
important element of diabetes education. The WHO Resolution notes the need to provide patients with access to social and 
psychological support as it helps them to cope with the psychosocial problems associated with their illness and increases 
the effectiveness of therapy.
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своего образа жизни и  следованию рекомендациям 
врача. Кроме того, важно, чтобы врачи и другие работни-
ки здравоохранения были грамотно обучены специаль-
ным методам и могли качественно проводить обучение.

Развитие и внедрение в практическое здравоохране-
ние основных концепций обучения пациентов с  СД 

является важным шагом на  пути к  совершенствованию 
системы медицинской помощи пациентам с СД и повы-
шению качества их жизни. 
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Клинический случай / Clinical case

Контроль гликемии у детей,  
получаю щих терапию глюкокортикоидами

А.В. Витебская, https://orcid.org/0000-0001-5689-0194, dr.vitebskaya@gmail.com 
А.В. Попович, https://orcid.org/0000-0002-9660-8795 
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О.В. Батырева, https://orcid.org/0009-0006-7961-7004 
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 
119435, Россия, Москва, ул. Большая Пироговская, д. 19 

Резюме 
Гипергликемия  – известный побочный эффект терапии глюкокортикоидами  (ГК), которая может приводить к  развитию 
стероидного сахарного диабета (СД). Пациентам, принимаю щим ГК, необходим контроль гликемии. Приводятся клиниче-
ские случаи нарушений углеводного обмена (гипергликемии), требующие контроля гликемии у детей, принимаю щих ГК. 
В первом случае выявлена транзиторная гипергликемия натощак до 8,3 ммоль/л (при нормальных значениях после еды) 
в течение трех суток после начала пульс- терапии ГК по поводу бронхиальной астмы. Нормализация гликемии – с 4-х суток, 
несмотря на продолжавшуюся 6 дней терапию ГК. Во втором случае транзиторная гипергликемия на фоне пульс- терапии 
при юношеском артрите с системным началом выявлена на 3-и сутки (7,25 ммоль/л), добавлен таблетированный ГК, пульс- 
терапия с  постепенным снижением дозы продолжена еще 9  дней. Гипергликемия  (до 11,7  ммоль/л) персистировала 
4 суток, затем отмечена нормализация гликемии, несмотря на продолжаю щуюся терапию ГК (50 мг или 0,7 мг/кг). В треть-
ем случае стероидный СД у  пациентки с  ювенильной системной склеродермией, отягощенным семейным анамнезом 
по СД 2-го типа и ожирением манифестировал через 2 мес. приема таблетированного ГК (35 мг или 0,6 мг/кг), назначен 
метформин. При снижении дозы ГК отмечена тенденция к нормализации гликемии. Через 4 мес. после отмены ГК диагно-
стирована нарушенная толерантность к  глюкозе и инсулинорезистентность. Для пациентов, получаю щих ГК, необходим 
гликемический контроль. Гипергликемия при приеме ГК может быть как транзиторной, так и длительно персистирующей. 
Риск стероидного СД выше при наличии отягощенного семейного анамнеза, ожирения, при высоких дозах и длительной 
терапии ГК. У пациентов из групп риска СД 2-го типа возможно сохранение нарушений углеводного обмена после отмены 
ГК, что требует повторного обследования.

Ключевые слова: глюкокортикоиды, сахарный диабет, контроль уровня глюкозы в крови, гликемия, инсулинорезистентность
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Glycemic control in children  
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Abstract 
Hyperglycemia is a well-known side effect of glucocorticoid (GC) therapy. GC treatment can lead to steroid diabetes mellitus (DM) 
manifestation. Glycemic control is essential for patients receiving GC. Three clinical cases of carbohydrate metabolism impair-
ment (hyperglycemia) in children receiving GC needing glycemic control were described. In the 1st case transient fasting hypergly-
cemia up to 8.3 mmol/l (while normal data after meals) was detected during 3 days after start of GC pulse- therapy of bronchial 
asthma. Normalization of glycaemia was evident since the 4th day in spite of GC therapy continuing for 6 days. In the 2nd case 
transient hyperglycemia while pulse- therapy of juvenile arthritis with systemic onset was detected on the 3rd day (7.25 mmol/l), GC 
in tablets was added, pulse- therapy with gradually dose reduction continued 9 days else. Hyperglycemia (up to 11.7 mmol/l) per-
sisted for 4 days, then glycaemia normalization was detected in spite of continuing GC therapy (50 mg or 0.7 mg/kg). In the 3rd case 
steroid DM in a patient with juvenile systemic scleroderma, familial history of DM type 2, and obesity manifested after 2 months 
of treatment with GC tablets  (35 mg or 0.6 mg/kg), metformin was prescribed. While reduction of GC dose trend to glycaemia 
normalization was seen. In 4 months after cessation of GC impaired glucose tolerance and insulin resistance were diagnosed. 
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Гипергликемия относится к  ожидаемым побочным 
эффектам терапии глюкокортикоидами  (ГК), так как они 
стимулируют глюконеогенез в печени и влияют на меха-
низмы формирования инсулинорезистентности, таким 
образом способствуя развитию нарушений углеводного 
обмена. Считается, что длительное воздействие ГК может 
приводить к дисфункции бета-клеток у генетически пред-
расположенных пациентов [1, 2].

Сахарный диабет  (СД), развиваю щийся вследствие 
приема ГК, принято называть стероидным. Это состояние 
диагностируется на  основании критериев, аналогичных 
для других типов СД [3, 4]. 

СД может существенно снижать качество жизни паци-
ентов и  утяжелять течение основного заболевания, 
по  поводу которого проводится терапия ГК. В  связи 
с этим необходимо активное выявление нарушений угле-
водного обмена у  пациентов, получаю щих ГК. Важен 
контроль гликемии и  при необходимости  – подбор 
сахароснижаю щей терапии [5].

Далее приводятся клинические случаи нарушений 
углеводного обмена, требующие контроля гликемии 
у детей, принимаю щих ГК.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1 

Пациент с  транзиторной гипергликемией на  фоне 
пульс- терапии глюкокортикоидами

Пациент, юноша 13  лет, наблюдается пульмонологом 
по поводу бронхиальной астмы средней степени тяжести. 
В связи с обострением был госпитализирован в пульмо-
нологическое отделение. После однократного внутривен-
ного введения дексаметазона в дозе 12 мг в биохимиче-
ском анализе крови на следующее утро выявлена гипер-
гликемия натощак 8,3  ммоль/л, в  общем анализе 
мочи – аглюкозурия. 

Впервые консультирован эндокринологом после 
получения результатов лабораторных исследований. 
При  осмотре обращали на  себя внимание небольшой 
избыток массы тела (рост 160,5 см, масса тела 56,8 кг 
(ИМТ 22,1 кг/ м2, SDS (коэффициент стандартного откло-
нения: от –2,0 до +1,0 – норма, от +1,0 до +2,0 – избыток 
массы тела, выше +2,0 – ожирение) +1,3)) и  неограни-
ченное ежедневное потребление легкоусвояемых угле-
водов. Наследственный анамнез по СД не отягощен. 

При повторном измерении гликемии на  следующие 
сутки отмечена тенденция к  нормализации. Внутривен-
ное капельное введение дексаметазона продолжено 
в  дозе 6  мг в  вечернее время в  течение следующих 
6  суток, гликемия в  пределах нормальных значений. 
На 3-й день госпитализации проведена проба с завтра-
ком  (нагрузка 7 хлебных единиц, что соответствует 70  г 
углеводов): гликемия натощак – 6,1 моль/л, через 2 ч – 
4,8 моль/л. При дальнейшем контроле гликемии все пока-
затели были в  норме, несмотря на  продолжавшуюся 
инфузионную терапию (табл. 1).

С целью дифференциальной диагностики доклиниче-
ской стадии СД 1-го типа и  стероидного СД проведено 
исследование антител к бета-клеткам (0,33 Ед/мл), глута-
матдекарбоксилазе (1,62 МЕ/мл), фосфотирозинфосфата-
зе (1,59 МЕ/мл) – все показатели в пределах нормы.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациент с  транзиторной гипергликемией на  фоне 
пульс- терапии и  инициации таблетированной терапии 
глюкокортикоидами

Пациент, юноша 17 лет, был госпитализирован в дет-
ское ревматологическое отделение в связи с манифеста-
цией юношеского артрита с  системным началом. При 
поступлении гликемия 5,3  ммоль/л. Наследственность 
по СД не отягощена.

Glycemic control is essential for patients receiving GC. Hyperglycemia while receiving GC can be both transient or persistent. Risk 
of steroid DM is higher in cases of family history of DM type 2, obesity, high doses, and prolonged GC treatment. In patients at-risk 
of DM type 2 impairment of carbohydrate metabolism can persist after cessation of GC; this needs repeated examination.

Keywords: glucocorticoids, diabetes mellitus, blood glucose self-monitoring, glycaemia, insulin resistance 
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 Таблица 1. Гликемические профили пациента 1 в стационаре
 Table 1. Glycemic profiles of male patient 1 in hospital

День 
обсле-

дования

Значение гликемии, ммоль/л 

Перед 
завтраком

Перед 
вторым 

завтраком
Перед 

обедом
Перед 

полдником
Перед 

ужином
Перед 
сном

1* 8,4 – – – – –

2** 6,8 – – – – –

3** 6,1 4,8 5,1 5,0 4,9 5,7

4** 5,5 5,0 5,4 4,4 5,1 5,3

5** 4,9 – – – – –

6** 5,2 – – – – –

10*** 5,3 – – – – –

* На следующий день после 12 мг дексаметазона. 
** На следующий день после введения 6 мг дексаметазона. 
*** Через 5 дней после прекращения введения глюкокортикоида.

http://E.Yu
https://doi.org/10.21518/ms2023-204
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Через 3  суток пульс- терапии метилпреднизолоном 
в  дозе 1000  мг/сут впервые в  биохимическом анализе 
крови была выявлена гипергликемия 7,25 ммоль/л. В связи 
с  этим пациенту было рекомендовано ограничить легко-
усвояемые углеводы, измерять гликемию (перед основными 
приемами пищи и через 2 ч после них) и вести дневник. 

На  смартфон пациента было установлено мобильное 
приложение Contour Diabetes  (Контур Диабитис), в  кото-
ром фиксировались результаты измерения гликемии, про-
водимые сопряженным с ним глюкометром Контур Плюс 
Уан1. Использование данного приложения позволяет паци-
ентам вести в  смартфоне электронный дневник, вносить 
дополнительные сведения о  количестве потребляемых 
углеводов, дозах инсулина, физической нагрузке, делать 
заметки о любых других значимых событиях. Пациент вно-
сил в него сведения о приемах пищи (подсчет количества 
углеводов велся совместно с  детским эндокринологом 
и вносился в дневник в виде числа хлебных единиц, рав-
ных 10 г углеводов) и лекарственных препаратах (вместо 
инсулина указывались дозы ГК); серым цветом окрашена 
доза внутривенного дексаметазона, черным – перораль-
ного преднизолона). Пациент использовал отметки «нато-
щак» (перечеркнутое яблоко), «перед едой» (целое ябло-
ко), «после еды» (съеденное яблоко), в соответствии с кото-
рыми значения гликемии в пределах нормального диапа-
зона (натощак <6,1, после еды <7,8 ммоль/л) автоматически 
окрашивались в зеленый цвет , а превышающие норматив-
ные – в желтый цвет. Результаты лабораторного исследова-
ния глюкозы крови (неокрашенные значения от 14, 20 
и 24 января) были внесены в электронный дневник вруч-
ную. Использование приложения позволило сформиро-
вать отчет о гликемии за 2 нед. наблюдения (рисунок).

Несмотря на  впервые выявленную гипергликемию, 
начат пероральный прием преднизолона 50  мг/сут, 
добавлена пульс- терапия дексаметазоном в  начальной 
дозе 32 мг/сут с постепенным снижением вплоть до пол-
ной отмены через 9 дней. Пациент тщательно соблюдал 
диету с  ограничением легкоусвояемых углеводов. На 
этом фоне в  течение 4  суток сохранялись повышенные 
значения глюкозы (до 11,7 ммоль/л). Тенденция к норма-
лизации гликемии отмечена с  5-го дня  (на фоне перо-
рального приема преднизолона 50  мг и  внутривенного 
введения дексаметазона 18 мг), что было подтверждено 
при лабораторном исследовании глюкозы на  7-й  день 
перед обедом  (4,02  ммоль/л) и  натощак на  11-й  день 
(3,97 ммоль/л) (рисунок). 

При последующих лабораторных исследованиях 
вплоть до выписки из стационара гликемия сохранялась 
в  пределах нормальных значений  (5,00 – 3,62 – 4,30 – 
4,30 – 3,94 – 3,90 ммоль/л).

В  дальнейшем была инициирована биологическая 
терапия тоцилизумабом. Пациент был повторно обследо-
ван через 6 мес. на фоне постепенного снижения дозы ГК. 
Несмотря на  соблюдаемые диетические ограничения, 
отмечена выраженная прибавка массы тела  (16,5  кг). 
Однако гликемия соответствовала нормальным 
значениям (табл. 2). 
1 РУ №ФСЗ 2008/02237 от 18.12.2018 г., №РЗН 2015/2584 от 17.12.2018 г.

 Рисунок. Дневник гликемии пациента 2
 Figure. Glycemic diary of male patient 2
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 3

Пациентка со  стероидным сахарным диабетом 
на терапии метформином

Пациентка, девушка 13 лет, наблюдается ревматологом 
по поводу ювенильной склеродермии с 7-летнего возрас-
та. Длительное время для лечения применялись только 
местные средства, в 10 лет в связи с выраженным прогрес-
сированием заболевания впервые назначен метотрексат, 
а  с  11  лет 10  мес.  – ГК в  суточной дозе 35  мг или 
0,6 мг/кг (в пересчете на преднизолон) (табл. 3).

Впервые проконсультирована детским эндокриноло-
гом через 2 мес. после начала терапии ГК. Выявлено, что 
наследственность отягощена по  СД 2-го типа. Отмечена 
прибавка массы тела 6 кг, перераспределение подкожно- 
жировой клетчатки по кушингоидному типу. В биохими-
ческом анализе крови впервые случайно выявлена 
гипергликемия 7,3  ммоль/л. При повторных лаборатор-
ных исследованиях гликемия натощак в  пределах нор-
мальных значений (4,8 – 4,8 – 5,3 ммоль/л), уровень гли-
кированного гемоглобина (HbA1с) соответствовал верхней 
границе нормы  (табл.  3). В  связи с  этим проводилось 
исследование гликемии с  помощью глюкометра Контур 
Плюс, в послеобеденное время неоднократно выявлялась 
гипергликемия выше 11,1  ммоль/л  (табл.  4), что было 
подтверждено лабораторно, на  основании чего диагно-
стирован стероидный СД [2]. 

После обследования начато постепенное снижение 
дозы ГК. Рекомендовано соблюдение диеты с ограниче-
нием легкоусвояемых углеводов, назначен метформин 
в дозе 500 мг 2 раза в сутки. 

Через 6 мес. от начала терапии масса тела увеличи-
лась еще на 5 кг. На фоне постепенного снижения дозы 
ГК до 5 мг/сут отмечено постепенное улучшение глике-
мического профиля, нормализация гликированного 
гемоглобина, прекращен прием метформина (табл. 3, 4). 

Суммарная длительность терапии ГК составила 1 год. 
Пациентка прошла повторное эндокринологическое 
обследование через 4 мес. после прекращения приема 
ГК. Масса тела увеличилась еще на  2  кг, несмотря 
на  отмену ГК; отмечено небольшое увеличение роста, 
за  счет чего уменьшилась выраженность ожирения. 
Уменьшилось отложение подкожно- жировой клетчатки 
на  лице и  туловище, сохранялось перераспределение 
в абдоминальной области. Гликемия утром натощак была 
повышена до 6,8 ммоль/л (норма – менее 6,1 ммоль/л), 
в  течение дня  – в  пределах нормальных значе-
ний  (норма  – менее 7,8  ммоль/л)  [2]. По  результатам 
перорального глюкозотолерантного теста (ПГТТ) выявле-
на нарушенная толерантность к  глюкозе и  выраженная 
инсулинорезистентность (табл. 3–5). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на  активное внедрение в  клиническую 
практику современной биологической терапии, ГК про-
должают применяться в  лечении аутоиммунных и  ауто-
воспалительных заболеваний. Применение ГК приводит 
к  ятрогенному гиперкортицизму, или медикаментозному 
синдрому Иценко – Кушинга. К ведущим эндокринологи-
ческим проявлениям данного состояния относятся выра-
женная при бавка массы тела с  перераспределением 
подкожно- жи ро вой клетчатки по  кушингоидному 
типу  (избыточное отложение на лице, туловище, в обла-
сти 7-го шейного позвонка), соматогенная задержка 
роста, метаболические нарушения (гипергликемия, гипо-
калиемия, остеопороз) [5, 6].

Разработаны диетические рекомендации для пациен-
тов, принимаю щих ГК, с целью минимизации нежелатель-
ных явлений со стороны костной и мышечной ткани (опти-
мизация потребления кальция, витамина D, белка), массы 
тела, липидного и углеводного обмена (увеличение доли 

 Таблица 2. Динамика показателей у пациента 2 на фоне терапии глюкокортикоидами
 Table 2. Changes in test results in male patient 2 while taking glucocorticoids

Возраст 
пациента

Длительность 
приема ГК, мес. Рост, см Масса 

тела, кг
ИМТ (SDS), 

кг/м2
ГПН, ммоль/л при 

лабораторном исследовании HbA1c, %
Доза ГК (в пересчете на преднизолон) 

на момент обследования, мг

17 лет 4 мес. 0  174 67,5 22,3 (+0,3) 5,30 – –

17 лет 10 мес. 6  175 84 27,4 (+1,6) 3,58 5,5 32,5*

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; SDS – коэффициент стандартного отклонения; ГПН – глюкоза плазмы натощак; HbA1c – гликированный гемоглобин; ГК – глюкокортикоиды.
* Максимальная доза с момента предыдущего обследования составила 50 мг.

 Таблица 3. Динамика показателей у пациентки 3 на фоне терапии глюкокортикоидами
 Table 3. Changes in test results in female patient 3 while taking glucocorticoids

Возраст 
пациентки 

Длительность 
приема ГК, мес. Рост, см Масса 

тела, кг
ИМТ (SDS), 

кг/м2
ГПН, ммоль/л при 

лабораторном исследовании HbA1c, %
Доза ГК (в пересчете на преднизолон) 

на момент обследования, мг

11 лет 10 мес. 0  158 57 22,8 (+1,6) 5,1  – –

12 лет 0 мес. 2  158 63 25,2 (+2,0) 4,8–7,3 6,0 35 

12 лет 4 мес. 6  158 68 27,2 (+2,3) 5,9 5,8 5 

13 лет 2 мес. 4 после отмены ГК 161 70,0 27,0 (+2,1) 5,6-5,7 6,0 –

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; SDS – коэффициент стандартного отклонения; ГПН – глюкоза плазмы натощак; HbA1c – гликированный гемоглобин; ГК – глюкокортикоиды.
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необработанной или минимально обработанной пищи 
в рационе, снижение калорийности), сердечно- сосудистой 
и мочевыделительной системы (потребление адекватного 
количества калия и  натрия)  [7]. Однако, как следует 
из  приведенных клинических примеров, далеко не  все 
пациенты соблюдают эти рекомендации.

Согласно современной классификации, стероидный 
СД относится к  категории III  – другие специфические 
типы диабета к  подгруппе E  – СД, индуцированный 
лекарственными препаратами или химическими веще-
ствами. Для диагностики этого состояния используют 
критерии, общепринятые для других типов СД: 

 ■ гипергликемия натощак (7,0 ммоль/л и более); 
 ■ случайно выявленная гипергликемия независимо 

от приема пищи (11,1 ммоль/л и более); 
 ■ высокие значения гликемии при проведении ПГТТ 

(11,1 ммоль/л и более через 2 ч после приема 75 г глюкозы); 
 ■ уровень HbA1c 6,5% и более [3, 4]. 

У  всех описываемых пациентов отмечались эпизоды 
гипергликемии, соответствующие критериям диагностики СД.

При оценке тяжести состояния и  принятии решения 
о  назначении лечения СД необходимо учитывать целе-
вые значения гликемии для детей и  подростков с  СД: 
4,0–7,0 ммоль/л натощак, 5,0–10,0 через 2 ч после еды 
и 4,4–7,8 ммоль/л перед сном и ночью. Следует отметить, 
что данные целевые значения используются независимо 
от типа диабета и, следовательно, применимы и при сте-
роидном СД [4, 8]. 

В  клиническом примере 1  гликемия натощак лишь 
при первом измерении превышала целевые значения, 
а на 2-е и 3-е сутки соответствовала им (табл. 1). В даль-
нейшем отмечена спонтанная нормализация гликемии, 
несмотря на продолжавшуюся пульс- терапию ГК. Прово-
дившийся контроль гликемии позволил не только зафик-
сировать гипергликемию, но и продемонстрировать безо-
пасность применения ГК, отсутствие потребности в саха-
ро снижаю щей терапии.

В  2018  г. Объединенные британские диабетические 
ассоциации (Joint British Diabetes Societies) опубликова-
ли рекомендации по  ведению пациентов с  гиперглике-
мией на фоне терапии ГК. Согласно данному документу, 
пациентам, принимаю щим ГК, следует измерять гликемию 
по  крайней мере 1  раз в  день. При гликемии ниже 
12 ммоль/л – продолжать измерения 1 раз в день после 
завтрака или обеда, при более высоких значениях  – 
переходить на  4-разовое измерение гликемии  (перед 
основными приемами пищи и перед сном). При повтор-
ном выявлении гликемии выше 12  ммоль/л в  течение 
1 суток назначается терапия [9]. 

В  клиническом примере 2  ГК вводились не  только 
в качестве пульс- терапии, но и в таблетированном виде, 
причем в  значительных дозах. Показатели гликемии 
натощак и после приема пищи в первые несколько суток 
соответствовали критериям СД. Измерение гликемии 
с  помощью глюкометра Контур Плюс Уан 6  раз 
в  сутки  (перед основными приемами пищи и  через 2  ч 
после еды) и  использование мобильного приложения 
Контур Диабитис позволили сформировать отчет, в кото-
ром наглядно  (желтым цветом) отмечены все значения, 
превышаю щие целевые (в данном случае это показатели, 
превышаю щие нормальные для пациента без СД). Однако 
лишь некоторые из них на 1–3 ммоль/л превышают целе-
вые значения для пациентов с  СД  [4, 8], что позволило 
воздержаться от  назначения сахароснижаю щей 

 Таблица 5. Пероральный глюкозотолерантный тест паци-
ентки 3 через 4 месяца после отмены глюкокортикоидов

 Table 5. Oral glucose tolerance test of female patient 3 four 
months after glucocorticoid withdrawal

Время, мин Глюкоза, ммоль/л Инсулин, мкМЕ/мл

0  5,75 37,9

120  8,0* Более 300

* Через 2 ч после приема раствора 75 г глюкозы уровень гликемии более 7,8, но менее 
11,1 ммоль/л расценивается как нарушенная толерантность к глюкозе [2].

 Таблица 4. Гликемические профили пациентки 3 в стационаре
 Table 4. Glycemic profiles of female patient 3 in hospital

День 
обсле-

дования

Значение гликемии, ммоль/л 

Перед 
завтраком

Перед 
вторым 

завтраком
Перед 

обедом
Перед 

полдником
Перед 

ужином
Перед 
сном

Через 3 месяца терапии глюкокортикоидами (35 мг)

1  – – – 12,5* 13,5* 7,1

2 6,4 7,4 8,5 13,4* 8,5 11,4*

3 5,6 8,4 – 13,8* 12,6* 5,7

4 6,2 4,2 7,3 10,3 10,3 6,9

5 6,7 6,0 – 8,4 10,2 5,9

6 5,1 7,1 – 10,0 9,0 5,1

7 7,1* 7,4 7,0 – – –

Через 6 месяцев терапии глюкокортикоидами (5 мг)

1 – – 6,3 8,6 5,4 6,7

2 6,3 8,0 6,1 7,9 6,3 8,2

3 6,7 8,7 – 8,2 6,0 7,1

4 5,3 8,3 5,9 – – –

Через 4 месяца после отмены глюкокортикоидами (1 год 3 месяца 
от начала терапии)

1 – 6,9 5,5 6,2 6,9 7,5

2 6,7 5,4 6,6 6,3 7,3 6,7

3 6,8 5,8 5,8 5,2 5,9 5,4

4 6,4 6,4 7,3 6,2 7,7 7,7

5 5,9 6,8 6,8 5,7 6,0 5,9

* Сахарный диабет может быть диагностирован при гипергликемии натощак (7,0 ммоль/л 
и более) или случайном выявлении уровня глюкозы 11,1 ммоль/л и более [2].
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терапии [9]. По дневнику также видно, что нормализация 
гликемии  (значения окрашены зеленым) отмечена 
на 5-е сутки (рисунок).

Необходимо подчеркнуть значение приверженности 
пациента к  выполнению врачебных рекомендаций. 
В данном клиническом примере пациент строго соблю-
дал диету и  вел дневник. Учитывая отсутствие предше-
ствующих нарушений углеводного обмена, он не обладал 
знаниями по контролю гликемии, однако ведение днев-
ника в  мобильном приложении существенно облегчило 
оценку показателей как для пациента, так и  для врача. 
Результаты измерения гликемии автоматически фиксиро-
вались в приложении, цветовая индикация демонстриро-
вала соответствие или несоответствие показателей целе-
вому диапазону. Именно такой формат контроля глике-
мии может быть рекомендован пациентам с  транзитор-
ной гипергликемией как в стационаре, так и в амбулатор-
ных условиях, так как позволяет объективно оценивать 
тяжесть состояния и при необходимости принимать реше-
ние о назначении сахароснижаю щей терапии.

В клиническом примере 3 зафиксирована длительно 
сохраняющаяся гипергликемия на терапии ГК, в резуль-
тате чего был диагностирован стероидный СД. К факто-
рам риска развития СД на фоне применения ГК относят 
отягощенный семейный анамнез по СД 2-го типа, нали-
чие ожирения и предшествующих нарушений углеводно-
го обмена, дозу и  длительность применения ГК  [5, 9]. 
Интересно отметить, что именно у 3-й пациентки семей-
ный анамнез был отягощен по СД 2-го типа, а на момент 
инициации терапии ГК был избыток массы тела, быстро 
прогрессировавший до ожирения  (табл. 3). Стероидный 
СД манифестировал на  фоне несоблюдения диеты 
и  выраженной прибавки массы тела. Кроме того, паци-
ентка длительное время получала ГК в  относительно 
большой дозе.

Согласно литературным данным, при сохраняющейся 
гипергликемии на  фоне длительной терапии ГК могут 
применяться сахароснижаю щие препараты, среди кото-
рых в педиатрической практике разрешено использова-
ние метформина и инсулина [10]. Пациентке 3 был реко-
мендован прием метформина, который она получала 

амбулаторно. Тенденция к нормализации гликемии отме-
чена при снижении дозы ГК до 5 мг. И к моменту посту-
пления в стационар через 6 мес. после начала приема ГК 
применение метформина уже не было актуально.

Для стероидного СД типична нормализация гликемии 
при снижении доз или прекращении терапии ГК. Однако 
в некоторых случаях могут сохраняться нарушения угле-
водного обмена. Считается, что эту группу составляют 
пациенты с  предрасположенностью к  СД 2-го типа, 
у  которых прием ГК сыграл роль триггера в  развитии 
заболевания. Для повторной диагностики нарушений 
углеводного обмена рекомендуется измерение глюкозы 
плазмы натощак и проведение ПГТТ через 6 нед. после 
прекращения терапии [1, 9]. 

Результаты проведенного обследования пациентки 3 
через 4 мес. после прекращения терапии ГК подтвердили 
наличие у  нее преддиабета и  инсулинорезистентности. 
Мы можем предположить, что причиной персистирования 
нарушения углеводного обмена у нашей пациентки явля-
ются отягощенная наследственность и наличие ожирения. 
В связи с ожирением, осложненным нарушением углево-
дного обмена, девочке показано дальнейшее наблюде-
ние детским эндокринологом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описанные клинические случаи демонстрируют важ-
ность контроля гликемии у  детей, получаю щих ГК для 
лечения аутоиммунных и аутовоспалительных заболева-
ний. Гипергликемия при приеме ГК может быть как тран-
зиторной, так и длительно персистирующей. Риск стеро-
идного СД выше при наличии отягощенного семейного 
анамнеза и ожирения, при высоких дозах и длительном 
приеме ГК. Снижении дозы или отмена ГК при стероид-
ном СД приводит к нормализации гликемии. У пациентов 
из групп риска СД 2-го типа возможно сохранение нару-
шений углеводного обмена после отмены ГК, что требует 
повторного обследования. 
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Резюме
Неутешительные результаты эпидемиологических исследований последних лет продолжают привлекать внимание ученых 
к ожирению – одной из наиболее острых медицинских и социальных проблем современности. В последние несколько деся-
тилетий жировая ткань рассматривается как иммунобиологический и эндокринный орган, выделяющий большое количество 
гормонов, адипокинов и  факторов роста, играю щих важную роль в  регуляции энергетического гомеостаза и  множестве 
иммунных процессов. Новейшие результаты молекулярно- генетических, иммунометаболических (морфологических и микро-
биологических) исследований заставляют ученых подходить к  изучению этого сложного вопроса с  различных ракурсов. 
Одним из них является изменение работы иммунной системы в условиях лишнего веса, в основе которого лежит формиро-
вание хронического неспецифического воспаления. Множество исследований показывает, что воспалительный процесс 
напрямую или опосредованно влияет на формирование осложнений ожирения. Учитывая физиологические эффекты адипо-
кинов, гормональную активность жировой ткани, именно эти механизмы могут стать в перспективе физиологическими мише-
нями для коррекции иммунометаболических нарушений. В представленном обзоре рассмотрены патогенетические механиз-
мы формирования воспалительного процесса на фоне ожирения, в развитии которого в настоящее время условно выделяют 
несколько стадий: гипертрофия адипоцитов, гипоксия, некроз адипоцитов, клеточная инфильтрация и формирование фибро-
за. Также в статье проанализированы современные научные данные о взаимосвязи хронического воспаления с осложнени-
ями ожирения и физиологические особенности детского организма, которые могут быть важным звеном при формировании 
метаболических нарушений. Кроме того, авторами обсуждается возможная связь формирования различных фенотипов 
ожирения с нарушением реализации определенных иммунных механизмов – область, в которой в настоящее время имеется 
значительное количество разногласий и нерешенных вопросов. Дальнейшее изучение фенотипов ожирения является одним 
из ключевых моментов, лежащих в основе формирования метаболических нарушений при этом заболевании.
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Abstract
Тhe disappointing results of epidemiological studies in recent years continue to attract the attention of scientists to obesity – 
one of the most acute medical and social problems of our time. In the last few decades, adipose tissue has been regarded as 
an immunobiological and endocrine organ that secretes a large number of hormones, adipokines and growth factors that play 
an important role in regulating energy homeostasis and a variety of immune processes. The latest results of molecular genet-
ic, immunometabolic, morphological and microbiological studies force scientists to approach the study of this complex issue 
from different angles. One of them is a change in the work of the immune system in conditions of overweight, which is based 
on the formation of chronic nonspecific inflammation. The presented review examines the pathogenetic mechanisms of the 
formation of  the inflammatory process against the background of obesity, in  the development of which several stages are 
currently conditionally distinguished: adipocyte hypertrophy, hypoxia, adipocyte necrosis, cellular infiltration and the forma-
tion of fibrosis. The article also analyzes modern scientific data on the relationship of chronic inflammation with complications 
of obesity and the physiological characteristics of the child’s body, which can be an important link in the formation of meta-
bolic disorders. In addition, the authors discuss the possible connection of the formation of various obesity phenotypes with 
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ВВЕДЕНИЕ

Ожирение – одно из самых распространенных много-
факторных заболеваний, приводящее к нарушению рабо-
ты всех органов и систем организма, формированию мно-
жественных осложнений, ранней инвалидизации и смерт-
ности в молодом возрасте. В настоящее время примерно 
39% людей во  всем мире страдают этим заболеванием1. 
Согласно экспертам США, к 2030 г. каждый второй житель 
нашей планеты будет иметь ожирение, а каждый четвер-
тый из этих пациентов будет страдать морбидным ожире-
нием [1]. К сожалению, не менее утешительной представ-
ляется эпидемиологическая ситуация по  распространен-
ности ожирения в детском возрасте. Еще в 2015 г. 107,7 млн 
детей страдали этим заболеванием [2]. В настоящее время 
мы наблюдаем активную тенденцию к росту его распро-
страненности, в т. ч. в РФ. По данным отдельных исследова-
ний, частота встречаемости детского ожирения достигает 
14,5% в различных регионах нашей страны [3, 4].

Такой негативный эпидемиологический тренд распро-
страненности ожирения во взрослой и детской популяции, 
а также результаты многочисленных научных исследова-
ний последних лет заставляют изменить подходы к изуче-
нию этого патологического состояния. Все больший науч-
ный интерес представляют молекулярно- генетические 
и  иммунометаболические аспекты этого заболевания, 
которые напрямую или опосредованно влияют на возник-
новение осложнений ожирения и формирование комор-
бидной патологии. Так, например, огромный интерес для 
ученых и  практикующих врачей представляют данные 
о более высокой распространенности у пациентов с ожи-
рением аллергических заболеваний  – бронхиальной 
астмы и  аллергического ринита, в  то  время как вопрос 
о  взаимосвязи ожирения и  атопического дерматита 
в  научной литературе активно дискутируется  [5]. 
Опубликованы результаты исследований, подтверждаю-
щие, что наличие метаболического синдрома значительно 
увеличивает риски развития рака и различных опухоле-
вых процессов  [6–8]. Нельзя обойти вниманием более 
тяжелый характер течения бактериальных и  вирусных 
инфекций у пациентов с лишним весом и ожирением, что 
стало особенно актуальной проблемой в  период панде-
мии COVID- 19 [9, 10]. Множество исследований подтвер-
дили взаимосвязь ожирения с  нарушением кишечного 
микробиома и  развитием хронических воспалительных 
заболеваний кишечника  [11, 12]. Наконец, появились 

1 World Health Organisation. Obesity and Overweight: Fact Sheet 2020. Available at:  
https://www.who.int/news-room/articles-detail/call-for-experts-who-guideline-development-
group-treatment-of-children-and-adolescents-with-obesity. 

данные о том, что ожирение, наряду с увеличением про-
должительности жизни и  изменением современного 
образа жизни, является одним из важных факторов риска 
развития нейродегенеративных заболеваний  [13]. Таким 
образом, в настоящее время существует множество убе-
дительных данных, свидетельствующих о влиянии ожире-
ния на  развитие и  течение различных патологических 
состояний, в т. ч. связанных с изменением работы иммун-
ной системы в условиях лишнего веса и формированием 
хронического неспецифического воспаления. 

Впервые о  процессах воспаления жировой ткани 
стали говорить в  начале 90-х годов прошлого столетия. 
К  тому моменту уже было собрано большое количество 
данных о том, что жировая ткань, помимо энергетической 
функции, также является и  секреторным органом  [14]. 
Еще 20–30 лет назад речь шла о том, что основой патоге-
неза воспаления жировой ткани при ожирении является 
эндокринная дисфункция, способствующая избыточной 
секреции некоторых гормонов и  провоспалительных 
молекул  (адипокины, хемокины, цитокины)  [15]. Сегодня 
подробно описаны основные механизмы выработки 
и  секреции множества веществ, напрямую участвующих 
в  патогенезе воспалительного процесса и  способствую-
щих формированию осложнений ожирения [16]. 

В  данной статье представлен анализ отечественной 
и зарубежной научной литературы в базах данных биоме-
дицинских публикаций PubMed, Medline, eLibrary, Google 
Scholar и Cochrane library по темам: иммунометаболиче-
ские аспекты и патогенетические механизмы формирова-
ния хронического неспецифического воспаления  (ХНВ) 
на фоне ожирения, физиологические особенности детско-
го организма в  контексте ХНВ, а  также его возможная 
взаимосвязь с фенотипами и осложнениями ожирения. 

ИММУНОМЕТАБОЛИЧЕСКИЕ, ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
И МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВОСПАЛЕНИЯ 
НА ФОНЕ ОЖИРЕНИЯ

В  настоящее время жировая ткань рассматривается 
как эндокринный и  иммунологически активный орган, 
играю щий основную роль в  регуляции энергетического 
гомеостаза. Помимо своей основной функции – энергети-
ческой, жировая ткань выделяет гормоны, адипокины 
и  факторы роста. Морфологически, кроме адипоцитов, 
в  строении жировой ткани участвуют соединительная 
ткань, обеспечиваю щая ее матрикс, стромальная сосу-
дистая фракция, включаю щая в  себя преадипоциты, 
иммунные  (макрофаги, Т-, В-лимфоциты) и  эндотелиаль-
ные клетки, сосудистые предшественники, фибробласты 

a violation of the implementation of certain immune mechanisms – an area in which there is currently a significant amount 
of disagreement and unresolved issues. Further study of the phenotypes of obesity is one of the key points underlying the for-
mation of metabolic disorders in this disease.

Keywords: inflammation, obesity, childhood obesity, complications of obesity, immunometabolic aspects

For citation: Skvortsova O.V., Migacheva N.B., Mikhailova E.G. Immunometabolic aspects of chronic nonspecific inflammation 
in obesity. Meditsinskiy Sovet. 2023;17(12):75–82. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/ms2023-187.

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

76 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(12):75–82

https://www.who.int/news-room/articles-detail/call-for-experts-who-guideline-development-group-treatment-of-children-and-adolescents-with-obesity
https://www.who.int/news-room/articles-detail/call-for-experts-who-guideline-development-group-treatment-of-children-and-adolescents-with-obesity
https://doi.org/10.21518/ms2023-187


En
do

cr
in

ol
og

y

77MEDITSINSKIY SOVET2023;17(12):75–82

и  мезенхимальные стволовые клетки  [17, 18]. По  мере 
формирования ожирения происходят определенные 
изменения секреторной функции и  морфологической 
структуры жировой ткани, приводящие к формированию 
воспалительного процесса.

Условно в  патогенезе ХНВ жировой ткани можно 
выделить несколько стадий: гипертрофия адипоцитов, 
гипоксия, некроз адипоцитов, клеточная инфильтрация 
и формирование фиброза. 

При положительном энергетическом балансе  (когда 
поступление калорий больше, чем их расход) происходит 
избыточное накопление жировой ткани. На  клеточном 
уровне процесс увеличения жировой ткани в  объеме 
может происходить за счет гипертрофии или гиперплазии 
адипоцитов. Большинство исследований показывают, что 
размер адипоцитов и их количество коррелируют с нали-
чием осложнений ожирения, формированием метаболи-
ческого синдрома независимо от  индекса массы 
тела  (ИМТ)  [19]. Согласно литературным данным, ожире-
ние, возникаю щее за  счет гиперпластических процессов 
жировой ткани, является более благоприятным, нежели 
ожирение, за  счет гипертрофии адипоцитов. Считается, 
что при избыточном поступлении калорий изначально 
преобладают процессы гиперплазии адипоцитов за  счет 
определенных адаптивных механизмов жировой ткани 
и работы иммунной системы. К таким механизмам можно 
отнести активный адипогенез – дифференцировку преа-
дипоцитов в  зрелые клетки, образование внеклеточного 
матрикса, который обеспечивает архитектонику ткани 
за счет быстрой адаптации к динамическим изменениям 
адипоцитов, а  также активацию макрофагов 2-го типа, 
которые секретируют противовоспалительные цитоки-
ны  [20]. Таким образом, при гиперплазии адипоцитов 
преобладают противовоспалительные процессы, 
обеспечиваю щие метаболическую адаптацию клеток 
к избыточному поступлению липидов, предотвращаю щие 
гипоксию, которая является главным триггером воспали-
тельного процесса. При гиперпластическом ожирении 
морфологически жировая ткань характеризуется выра-
женной сосудистой сетью, значительно меньшими в объе-
ме адипоцитами и отсутствием участков фиброза. В то же 
время при гипертрофическом ожирении жировая ткань, 
помимо увеличенных в размере адипоцитов, имеет более 
выраженные участки гипоксии, фиброза и большое коли-
чество макрофагов в  своей структуре  [21, 22]. При этом 
оба типа ремоделирования жировой ткани регулируются 
генетическими и эпигенетическими факторами. Некоторые 
из них достаточно хорошо изучены, однако многие из них 
до сих пор остаются за пределами нашего познания [17]. 

В соответствии с представленными данными очевид-
но, что при патологическом увеличении объема жировой 
ткани крайне важен ее ангиогенез для адекватной регуля-
ции функции адипоцитов. В норме жировая ткань секре-
тирует и продуцирует ангиогенные факторы: фактор роста 
эндотелия сосудов, ангипоэтин-2, лептин, адипонектин. 
Эти вещества модулируют ангиогенез и сосудистую струк-
туру [23, 24]. При выраженной прибавке в весе вследствие 
недостаточного ангиогенеза процессы гипертрофии 

адипоцитов начинают преобладать над их гиперплазией, 
что сопровождается развитием участков гипоксии и уве-
личивает риск формирования ХНВ. Имеются убедитель-
ные данные о том, что при недостаточной перфузии жиро-
вой ткани кислородом гипоксические процессы приобре-
тают еще одну точку приложения в возникновении воспа-
лительного процесса – это активация генной программы 
индуцируемого гипоксией фактора 1 [25]. При кислород-
ном голодании факторы, индуцируемые гипоксией, пере-
мещаются в  ядро клетки, где связывают факторы транс-
крипции, реагирующие на уменьшение доступного кисло-
рода в  клеточной среде, что способствует ускорению 
апоптоза и  гибели адипоцитов. Помимо усиления экс-
прессии генов, данный механизм также активирует воспа-
лительный процесс, который вызывает дальнейшую секре-
цию некоторых медиаторов воспаления: сосудистого 
эндотелиального фактора роста, инсулиноподобного фак-
тора роста 2, трансформирующего фактора роста альфа, 
некоторых воспалительных цитокинов  (интерлей-
кин-18 и -33) [26]. В результате воспалительного процесса 
в очагах гипоксии происходит некроз адипоцитов с после-
дующей миграцией в эти участки макрофагов. 

Кроме того, гипертрофия адипоцитов также способ-
ствует высвобождению хемоаттрактных белков: моноци-
тарный хемоаттрактный белок-1, макрофагальный коло-
ниестимулирующий фактор, способствующий накопле-
нию моноцитов. Это приводит к формированию клеточ-
ной инфильтрации  – еще одному патогенетическому 
звену хронического воспалительного процесса. 

Макрофаги были первыми иммунными клетками, иден-
тифицированными в жировой ткани. Эти клетки высвобо-
ждают провоспалительные цитокины: интерлейкин-1b, 
интерлейкин-6, трансформирующий фактор роста 10, фак-
тор некроза опухоли альфа  (ФНО-α)  [27]. Следствием их 
избыточной секреции является изменение иммунного 
ответа: происходит активация Т- и В-лимфо цитов, которые 
представляют особый интерес в контексте ХНВ. Так, группа 
ученых из Великобритании, изучаю щих роль дисфункции 
иммунных клеток при ожирении, отмечает, что изменение 
активности Т-клеток, находящихся в жировой ткани, связа-
но с интенсивностью воспаления [28]. Это объясняется тем, 
что Т-клетки делятся на CD8+ и CD4+ Т-клетки (распознаю-
щие основной комплекс гистосовместимости и взаимодей-
ствующие с антигенами, обладаю щие провоспалительны-
ми свой ствами), а  также на  регуляторные и  хелперные 
Т-клетки, обладаю щие противовоспалительными свой-
ствами. Следствием воспаления при ожирении является 
изменение соотношения провоспалительных и  противо-
воспалительных Т-клеток, что еще больше способствует 
усилению воспалительного процесса [14].

Таким образом, постоянная патологическая прибавка 
в весе у пациентов с ожирением способствует формиро-
ванию хронического воспалительного процесса и приво-
дит к грубому ремоделированию жировой ткани с форми-
рованием участков фиброза. Такой фиброз характеризует-
ся избыточным отложением компонентов внеклеточного 
матрикса, еще больше усиливая дисфункцию жировой 
ткани, нарушая ее пластичность и способствуя нарушению 
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работы внутренних органов  [17]. Подробное изучение 
последствий формирования фиброза при ожирении 
сегодня также остается актуальным вопросом. 

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ДЕТСКОГО 
ОРГАНИЗМА И ИХ ВЗАИМОСВЯЗЬ С РАЗВИТИЕМ 
ХРОНИЧЕСКОГО ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ ОЖИРЕНИИ

Изучая механизм формирования ХНВ при ожирении, 
стоит обратить внимание на некоторые физиологические 
особенности детского возраста, которые могут способ-
ствовать более быстрому формированию этого процесса 
у детей. Одной из  самых важных является физиологиче-
ская инсулинорезистентность  (ИР) подростков. Период 
активного полового созревания сопровождается большим 
ростовым скачком и резким набором веса, которые влекут 
за собой повышенную секрецию инсулина и формирова-
ние ИР, тогда как нормальная чувствительность к инсулину 
формируется позже  [29]. Несколько лет назад феномен 
физиологической ИР у подростков не вызывал серьезного 
повода для беспокойства. Однако в  последние годы 
на  фоне роста числа детей и  подростков с  ожирением 
стали появляться данные о  влиянии ИР на  изменение 
иммунного ответа, который потенциально может влиять 
и на развитие хронического воспаления. В одном из иссле-
дований было показано, что у подростков с ИР происходит 
снижение регуляции экспрессии генов HLA-DRA, HLA-DRB1, 
HLA-F и HLA-G, влияющих на иммунный ответ  [30]. Также 
появились доказательства того, что повышенная секреция 
ФНО-α в процессе развития воспалительного ответа усу-
губляет ИР. Этот механизм, предположительно, заключает-
ся в  фосфорилировании остатков серина и  субстра-
та-1 рецептора инсулина, которые предотвращают связы-
вание с  инсулиновыми рецепторами и,  таким образом, 
ингибируют его действие [31]. Полученные данные застав-
ляют обратить внимание на наличие прямой взаимосвязи 
между ИР и неспецифическим воспалением при ожире-
нии, а также предположить, что данная физиологическая 
особенность в  подростковом возрасте, возможно, будет 
являться потенциально неблагоприятным фактором 
в условиях развития ожирения. 

Большой интерес в  рассматриваемой области пред-
ставляет и высокая выработка у детей инсулиноподобно-
го фактора роста 1 (ИПФР-1) [32]. По своей структуре этот 
гормон похож на  инсулин, а  также другие инсулинопо-
добные белки, связываю щие факторы роста. Основная их 
функция – регуляция, пролиферация и дифференцировка 
клеток. При выработке ИПФР-1 у детей обращают на себя 
внимание периоды физиологического вытяжения, когда 
его концентрация в крови максимально высока: в возрас-
те 6–7 лет, а также в период активного полового созрева-
ния. В  пубертате, помимо соматотропного гормона 
и инсулина, половые стероиды также стимулируют выра-
ботку ИПФР-1  печенью, что ведет к  активной прибавке 
роста и веса у детей. Теоретически при наличии положи-
тельного энергетического баланса это может повышать 
риски развития и  ускорять формирование ожирения 
и связанной с ним патологической ИР. В дальнейшем это 

может приводить к  развитию хронического неспецифи-
ческого воспаления [33]. 

При уже сформировавшемся ожирении активная 
выработка ИПФР-1 способствует еще большей секреции 
инсулина и, как следствие, прогрессированию ИР и более 
быстрому формированию осложнений ожирения – нару-
шению углеводного обмена и развитию сахарного диабе-
та 2-го типа, гипертонической болезни, гиперхолистери-
немии, т. е. компонентам метаболического синдрома (МС). 
Подтверждением данной гипотезы могут служить резуль-
таты одного из  европейских исследований, в  котором 
приняли участие 200 детей, разделенных на три группы: 
дети с нормальным весом, избыточной массой тела и ожи-
рением. Всем детям было проведено обследование, 
включаю щее в себя определение уровней ИПФР-1, глю-
козы крови натощак, инсулина, липидного профиля, ала-
нинаминотрансферазы и  мочевой кислоты. По  результа-
там этого исследования у детей с ожирением определялся 
статистически значимо более высокий уровень ИПФР-1, 
аланинаминотрансферазы, холестерина, триглицеридов, 
липопротеидов низкой плотности (p < 0,05), а также отме-
чалось снижение липопротеидов высокой плотности [34]. 
Кроме того, у детей с лишним весом более активную при-
бавку в росте, по сравнению со здоровыми детьми, можно 
связать с  физиологической компенсаторной возможно-
стью. На фоне резкой прибавки массы тела за счет актив-
ной выработки соматотропного гормона увеличивается 
и прибавка в росте, что позволяет несколько снизить ИМТ 
и отсрочить возникновение осложнений. Возможно, отсут-
ствие такой физиологической особенности у детей с син-
дромальными формами ожирения, где отмечается сниже-
ние выработки ИПФР-1  и  снижение чувствительности 
рецепторов к  гормону роста  (например, при синдромах 
Прадера – Вилли, Альстрема и др.), является одной из при-
чин более раннего формирования осложнений ожирения 
и более яркой картины ХНВ у таких детей [35]. 

Еще одной, не  менее важной физиологической осо-
бенностью, которая при наличии ожирения у детей может 
влиять на  формирование его осложнений  (в  частности, 
со  стороны репродуктивной системы), является наличие 
периода активного полового созревания. Как было отме-
чено ранее, дети с ожирением за счет повышенной секре-
ции ИПФР-1  могут расти с  опережением по  сравнению 
с детьми, не имеющими лишнего веса [36]. В этом случае 
естественным процессом является и некоторое ускорение 
темпов полового развития. Половые гормоны обладают 
анаболическим эффектом и  способствуют росту мышеч-
ной массы. Следовательно, происходит ускорение основ-
ного обмена веществ за счет ее энергоемкости. Поэтому 
в ряде случаев период активного пубертата может являть-
ся положительным фактором при наличии у ребенка ожи-
рения или избытка массы тела. Особенно это проявляется 
у мальчиков, у которых происходит значительное ускоре-
ние основного обмена веществ в  период пубертата, 
развиваю щегося на фоне высокой активности стероидных 
гормонов  [37]. В  то же время у детей с более тяжелыми 
степенями ожирения концентрации половых стероидов 
в  крови могут быть снижены. Результаты одного 
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из исследований, в  котором проводилась оценка уровня 
половых гормонов у подростков с ожирением и нормаль-
ным весом, продемонстрировали, что у мальчиков с лиш-
ним весом концентрация тестостерона в крови была ниже, 
а  уровень концентрации метаболита эстрогена в  моче 
оказался выше по  сравнению с  группой контроля под-
ростков без ожирения. Девочки с ожирением имели более 
высокий индекс свободных андрогенов в крови, что явля-
ется одним из  рисков формирования синдрома полики-
стозных яичников в будущем, учитывая, что ИР рассматри-
вается в качестве одного из основных патогенетических 
механизмов его развития [38]. 

ФЕНОТИПЫ ОЖИРЕНИЯ И ВОЗМОЖНАЯ СВЯЗЬ 
С ХРОНИЧЕСКИМ ВОСПАЛЕНИЕМ 

При обсуждении патогенетических и иммунометабо-
лических аспектов ХНВ в последние несколько лет уче-
ные все больше стали уделять внимание такому понятию, 
как фенотипы ожирения: метаболически здоровое, т.  е. 
без наличия осложнений, и  метаболически нездоровое, 
т. е. с формированием различных осложнений ожирения 
и МС [39]. Метаболически нездоровое ожирение является 
состоянием, потенциально предрасполагаю щим к разви-
тию воспалительного процесса в  жировой ткани. При 
этом множество пациентов с  высоким ИМТ не  имеют 
метаболических нарушений, в  то  время как пациенты 
с небольшим ИМТ могут демонстрировать уже сформиро-
вавшиеся осложнения  [40, 41]. Возникаю щие вопросы 
и дискуссии послужили основанием для проведения ряда 
новых исследований. Так, в Европе было проведено круп-
ное многоцентровое исследование, в  котором приняли 
участие 163 573 человека, где от 11 до 26% из них имели 
ожирение. Пациентам, помимо измерения антропометри-
ческих показателей, было проведено обследование 
на  наличие сердечно- сосудистых заболеваний и  сахар-
ного диабета. Метаболически здоровое ожирение тракто-
валось как отсутствие любых компонентов метаболиче-
ского синдрома. По  результатам данного исследования 
уровень распространенности метаболически нездорово-
го ожирения у участников колебался от 24 до 78%, в  то 
время как метаболически здоровыми оказались от 7 до 
19% обследованных пациентов [42]. 

Несмотря на  множество достаточно убедительных 
данных, в изучении вопроса взаимосвязи ХНВ и феноти-
пов ожирения присутствуют и  некоторые противоречи-
вые моменты. Так, например, кажется очевидным, что 
более высокий уровень воспалительных маркеров 
у  пациентов с  ожирением должен ассоциироваться 
с большим количеством осложнений, а у метаболически 
здоровых пациентов с ожирением уровень воспалитель-
ных маркеров повышаться не должен. Однако результаты 
одного из недавних американских исследований, опубли-
кованных в мае 2021 г., демонстрируют, что метаболиче-
ски здоровые пациенты с ожирением также имеют более 
высокие уровни маркеров воспаления. Учеными были 
обследованы 39 пациентов с избытком массы тела и ожи-
рением. Эти пациенты не  имели сахарного диабета, 

сосудистых заболеваний, анемии, нарушений свертыва-
ния крови и других патологических состояний, потенци-
ально связанных с ожирением. Всем участникам исследо-
вания было проведено определение уровня С-реактивного 
белка, ФНО-α, ИЛ-6 в крови, уровней С-пептида, инсули-
на  (в  т. ч. и  с  нагрузкой), холестерина и  его фракций, 
а  также исследована биопсия жировой ткани и  мышц 
с последующим определением размера жировых клеток, 
проведением иммуногистохимии жировой ткани и изме-
рением уровней цитокинов в лизате адипоцитов. В био-
птатах мышечной ткани была произведена оценка функ-
ции митохондрий. Анализ результатов исследования под-
твердил очевидную положительную корреляцию повы-
шения количества макрофагов в жировой ткани с увели-
чением веса пациентов, но при этом соотношение фено-
типов макрофагов (М1 и М2) оставалось одинаковым, что 
свидетельствует о вовлечении в процесс компенсаторных 
механизмов, т. к. М2-макрофаги, как было описано выше, 
обладают противовоспалительными свой ствами. Кроме 
того, с  увеличением веса повышался уровень ИЛ-6, 
ФНО-α и,  напротив, снижался уровень противовоспали-
тельного адипонектина в жировой ткани. Была отмечена 
положительная корреляция уровней маркеров неспеци-
фического воспаления в крови (СОЭ и СРБ) с количеством 
макрофагов жировой ткани и концентрациями провоспа-
лительных цитокинов [22]. Полученные результаты свиде-
тельствуют о  том, что даже у  метаболически здоровых 
пациентов с ожирением происходят изменения в работе 
иммунной системы. Следовательно, можно предположить, 
что при наличии взаимосвязи ХНВ с осложнениями ожи-
рения их формирование является лишь вопросом време-
ни. В таком случае появляется множество других вопро-
сов: можно ли использовать маркеры воспаления в каче-
стве предикторов метаболического синдрома и осложне-
ний ожирения? Какой уровень воспалительных маркеров 
можно считать критическим для начала манифестации 
осложнений ожирения? Наконец, какие конкретно ослож-
нения ожирения достоверно связаны с ХНВ? 

ВЗАИМОСВЯЗЬ ХРОНИЧЕСКОГО НЕСПЕЦИФИЧЕСКОГО 
ВОСПАЛЕНИЯ С ОСЛОЖНЕНИЯМИ ОЖИРЕНИЯ. 
НЕРЕШЕННЫЕ ВОПРОСЫ 

Самое распространенное следствие ожирения, в тече-
ние многих лет приковываю щее внимание ученых, – это 
патологическая ИР. В настоящее время многие считают ее 
основой метаболических нарушений. Помимо того, что 
следствием ИР является развитие сахарного диабета 
2-го  типа, имеются подтверждения ее роли в  развитии 
сердечно- сосудистых заболеваний, а  также неалкоголь-
ной жировой болезни печени (НЖБП) [43]. В то же время 
ИР является и  компенсаторной реакцией организма 
на фоне увеличения веса. Кроме того, сейчас по-прежне-
му нет четких критериев постановки этой сопутствующей 
патологии. Тощаковый выброс инсулина очень вариабе-
лен и зависит от многих факторов: длительности времени 
голодания, предшествующей физической активности и т. д. 
Единственный достоверный способ оценки наличия 
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истинной ИР – внутривенный эугликемический гиперин-
сулинемический клэмп-тест, который не  доступен для 
скрининговой диагностики [44], поэтому в реальной кли-
нической практике о наличии ИР и степени ее выражен-
ности у  конкретного пациента мы можем судить лишь 
косвенно. С точки зрения науки это является еще одним 
препятствием для понимания четкой взаимосвязи ХНВ 
и  ИР. Однако, несмотря на  определенные сложности 
в понимании этого вопроса, есть несколько исследований, 
доказываю щих непосредственную связь ИР с воспалени-
ем. Так, при проведении эугликемического клэмп- теста 
у мышей с ожирением отмечалось увеличение секреции 
провоспалительных маркеров (ИЛ-6, ФНО-α и моноцитар-
ного хемоаттрактного белка-1) в  сыворотке крови  [45]. 
Появились данные о том, что избыточная секреция инсу-
лина способствует ускорению воспалительных реакций 
путем прямого воздействия на иммунные клетки, в кото-
рых были выделены рецепторы, чувствительные к инсули-
ну. Прежде всего, это макрофаги, нейтрофилы, моноциты, 
Т- и В-лимфоциты  [46]. Похожие данные были получены 
при проведении исследования группой ученых из Каира. 
Результаты доказали наличие положительной корреляции 
увеличения концентрации ИЛ-1b, ИЛ-4, ИЛ-5  и  ФНО-α 
с  уровнем висцерального жира на  примере 86  девочек 
с  ожирением. Пациенты были разделены на  две группы 
в  зависимости от  степени выраженности висцерального 
ожирения. Критерий отбора соответствовал индексу соот-
ношения талии к  бедрам  (<0,8)  [46]. Подобные данные, 
доказываю щие связь ИР и  ХНВ, безусловно, требуют 
осмысления и должны быть изучены более подробно.

Наиболее часто встречаю щейся группой осложнений 
ожирения, в т. ч. в детском возрасте, являются сердечно- 
сосудистые заболевания. Так, по  данным проведенного 
в 2019  г. метаанализа 47 исследований, распространен-
ность артериальной гипертензии (АГ) у детей с избытком 
массы тела и ожирением составила 4,99% и 15,27% соот-
ветственно, по сравнению с 1,90% у детей без лишнего 
веса  [47]. Помимо высокой распространенности этого 
осложнения, которое значительно увеличивает риски 
сердечно- сосудистых катастроф в  детском возрасте, 
появляется все больше данных о взаимосвязи сердечно- 
сосудистых заболеваний и ИР. Это связано с тем, что сиг-
нальные пути инсулина регулируют метаболизм глюкозы 
и  липидов в  сердце. При ИР происходит увеличение 
окисления липидов и снижение окисления глюкозы, что 
приводит к  нарушению работы сердечно- сосудистой 
системы. Еще одним патогенетическим механизмом связи 
ИР и сердечно- сосудистых заболеваний является измене-
ние работы ренин- ангиотензиновой системы, которая, 
кроме развития АГ, вызывает гиперстимуляцию митоген- 
активируемой протеинкиназы, что приводит к формиро-
ванию повреждения сосудистой стенки и эндотелиальной 
дисфункции, способствуя развитию атеросклероза  [48]. 
Современные исследования демонстрируют не  только 
взаимосвязь между ИР и сердечно- сосудистыми заболе-
ваниями, но и наличие связи этих осложнений с воспале-
нием, что подтверждают выводы еще одного метаанали-
за, проведенного группой итальянский ученых в  2021  г. 

Согласно его результатам отмечена положительная кор-
реляция между наличием сердечно- сосудистых заболе-
ваний, ИР и уровнем неспецифических маркеров воспа-
ления  – СРБ, лептина, ФНО, ИЛ-1b  [49]. Безусловно, эти 
данные также свидетельствуют о наличии общих патоге-
нетических механизмов развития ХНВ при ожирении 
и его осложнений.

Не менее важным осложнением ожирения, очевидно 
связанным с  процессом хронического воспаления и  ИР, 
является метаболически ассоциированная жировая 
болезнь печени  (МЖБП). Ранее этот термин трактовался 
как НЖБП. Однако в  силу отсутствия четких критериев 
постановки этого диагноза  (некоторые из  которых 
не  доступны для скрининговой диагностики, например, 
биопсия печени) в  последнее время этот термин стал 
использоваться реже, особенно в детской практике  [50]. 
Считается, что ИР также является основным фактором 
формирования МЖБП. Так, за счет повышенного липоли-
за, который является следствием ИР, происходит повыше-
ние уровня циркулирующих жирных кислот и отложение 
жировой ткани в печени. При этом происходит наруше-
ние способности инсулина подавлять липолиз в жировой 
ткани и регуляции выработки глюкозы в печени, т. е. глю-
конеогенеза, что, в свою очередь, ускоряет прогрессиро-
вание ИР и  развитие СД 2-го типа, появление участков 
фиброза  [51]. Помимо ИР, в  патогенезе формирования 
МЖБП важную роль играет и процесс ХНВ, реализующий-
ся как в  жировой ткани, так и  в  клетках самой печени. 
При этом происходит усиление провоспалительной поля-
ризации клеток Купфера и,  как следствие, миграция 
иммунных клеток  (макрофагов) в  ткань печени. Также 
клетки Купфера могут секретировать ИЛ-1b, что способ-
ствует накоплению триглицеридов в  гепатоцитах, след-
ствием чего является избыточное отложение жировой 
ткани и усиление воспалительных процессов [52]. 

Таким образом, результаты современных исследований 
не оставляют сомнений в наличии патогенетической связи 
между ХНВ при ожирении и его осложнениями, что застав-
ляет ученых активно искать перспективные точки прило-
жения потенциального воздействия на эти процессы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  представленном обзоре рассмотрены основные 
иммунометаболические аспекты, патогенетические меха-
низмы и  морфологические особенности формирования 
ХНВ у пациентов с избыточной массой тела и ожирением 
с учетом физиологии детского возраста, что можно рассма-
тривать как дополнительный фактор риска развития этого 
процесса у  детей с  избытком веса. Были представлены 
современные концепции, касаю щиеся фенотипов ожире-
ния и  их взаимосвязи с  изменением работы иммунной 
системы в условиях лишнего веса, а также некоторые про-
тиворечия в обсуждаемых вопросах.

Несмотря на значительное количество новых научных 
данных в  изучении ХНВ при ожирении, в  этой области 
по-прежнему остается большое количество нерешенных 
вопросов. Так, в  настоящее время нет достоверных 
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данных, доказываю щих прямую связь возникновения вос-
паления с началом формирования осложнений ожирения. 
Также нет точного подтверждения того, что началу воспа-
лительного процесса при ожирении способствует только 
длительный положительный энергетический баланс. 
Возможно, в инициации этого процесса играют роль гене-
тические факторы, инсулинорезистентность, эпигенетиче-
ские изменения или совокупность нескольких факторов. 
Представленные в  обзоре данные требуют глубокого 

осмысления механизмов формирования ХНВ, его связи 
с осложнениями и фенотипами ожирения. Тем не менее 
одной из  самых перспективных задач перед учеными 
в этой области остается потенциальная возможность ран-
него прогнозирования и  предотвращения осложнений 
ожирения, которая пока, к сожалению, не решена.  
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Функциональные запоры у детей дошкольного 
и школьного возраста: пути решения проблемы 

Л.Д. Панова, https://orcid.org/0000-0001-7570-7420, panov_home@ufacom.ru 
Башкирский государственный медицинский университет; 450008, Россия, Уфа, ул. Ленина, д. 3

Резюме
Функциональный запор является значимой медицинской проблемой в  педиатрии. Запор часто вызывает дискомфорт 
у  детей любого возраста и  при отсутствии своевременного и  эффективного лечения может приводить к  хронической 
интоксикации и развитию различных осложнений, влияя в конечном счете на качество жизни пациента. В статье представ-
лено определение функционального запора у детей старше 4 лет в  соответствии с Римскими критериями IV пересмо-
тра (2016), этиология, патофизиологические механизмы, клиническая картина, диагностические критерии и дифференци-
альная диагностика функциональных и  органических запоров у  детей дошкольного и  школьного возраста, возможные 
осложнения. В соответствии с проектом консенсуса Общества детских гастроэнтерологов 2013 г. для более объективной 
оценки характера стула приводится Бристольская шкала формы кала. Описывается физиология толстой кишки и  роль 
нарушения моторики в возникновении функциональных запоров. В соответствии с рекомендациями отечественной школы 
гастроэнтерологов, Национального института здоровья и  клинического совершенствования  (NICE) Великобритании, 
ESPGHAN и  NASPGHAN приводятся основные принципы терапии запоров у  детей дошкольного и  школьного возраста. 
Описаны основные группы лекарственных препаратов, которые применяются при лечении запоров у детей данного воз-
раста: стимулирующие и осмотические слабительные, прокинетики. Многочисленные зарубежные исследования и клини-
ческие рекомендации указывают на то, что стимуляторы являются эффективными и безопасными для лечения функцио-
нальных запоров, в том числе и в детской практике, и наиболее востребованными. Представлен анализ использования 
одного из основных препаратов группы стимулирующих слабительных – пикосульфата натрия в многочисленных между-
народных и российских клинических исследованиях. Показана эффективность и благоприятный профиль безопасности 
пикосульфата натрия, возможность индивидуального подбора дозы в связи с жидкой формой выпуска. Приводится клини-
ческий пример лечения функционального запора у ребенка 6 лет.

Ключевые слова: функциональные запоры, дети дошкольного возраста, дети школьного возраста, диагностика, лечение, 
слабительные препараты, пикосульфат натрия

Для цитирования: Панова Л.Д. Функциональные запоры у детей дошкольного и школьного возраста: пути решения про-
блемы. Медицинский совет. 2023;17(12):83–97. https://doi.org/10.21518/ms2023-169.
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Functional constipation in preschool and school age 
children: ways to solve the problem

Luydmila D. Panova, https://orcid.org/0000-0001-7570-7420, panov_home@ufacom.ru 
Bashkir State Medical University; 3, Lenin St., Ufa, 450008, Russia

Abstract
Functional constipation is a significant medical problem in pediatrics. Constipation often causes discomfort in children of any 
age and, in the absence of timely and effective treatment, can lead to chronic intoxication and the development of various 
complications, ultimately affecting the patient’s quality of life. The article presents the definition of functional constipation 
in children over 4 years of age in accordance with the Rome IV Criteria (2016), etiology, pathophysiological mechanisms, clin-
ic, diagnostic criteria and differential diagnosis of functional and organic constipation in preschool and school age children, 
possible complications. In accordance with the  draft Consensus of  the Society of  Pediatric Gastroenterologists  (2013), 
for a more objective assessment of the nature of the stool, the Bristol scale of stool forms is given. The physiology of the colon 
and the role of motor disorders in the occurrence of functional constipation are described. The physiology of the colon and 
the role of motor disorders in the occurrence of functional constipation are described. In accordance with the recommenda-
tions of the National School of Gastroenterology, the National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE) in the UK, 
ESPGHAN and NASPGHAN, the basic principles of constipation therapy in preschool and school age children are given. The 
main groups of drugs that are used in the treatment of constipation in children of this age are described: stimulating and 
osmotic laxatives, prokinetics. Numerous foreign studies and clinical recommendations indicate that stimulants are effective 
and safe for the treatment of functional constipation, including in children’s practice and are most in demand. The analysis 
of the use of one of the main drugs of the group of stimulating laxatives - sodium picosulfate in numerous international and 
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ВВЕДЕНИЕ

Функциональные запоры у  детей  – значимая меди-
цинская проблема в педиатрии [1–3]. Распространенность 
запоров в  детской популяции не  уменьшается, однако 
уменьшается пациентопоток, который можно объяснить 
различными причинами: самостоятельное лечение, стес-
нение в  школьном возрасте, несерьезное отношение 
к проблеме нарушения дефекации. Запор часто вызыва-
ет дискомфорт у детей любого возраста и при отсутствии 
своевременного и эффективного лечения может приво-
дить к хронической интоксикации и развитию различных 
осложнений, в  том числе недержанию кала, анальным 
трещинам, изменению эмоционального поведения, пси-
хологического статуса, развитию депрессивных состоя-
ний, особенно у  подростков, влияя в  конечном счете 
на качество жизни пациента.

Согласно Римским критериям IV пересмотра и отече-
ственным клиническим рекомендациям, функциональ-
ные запоры детей и подростков (от 3 до 17 лет) относят-
ся к  функциональным расстройствам органов пищева-
рения, которые объединяют общие патофизиологиче-
ские механизмы развития и психосоциальные факторы 
риска  [4–6]. Патофизиологические механизмы включа-
ют при длительном негативном воздействии психосоци-
альных факторов нарушения моторики желудочно- 
кишечного тракта, нарушение висцеральной чувстви-
тельности. Кроме того, большую роль играет пищевая 
интолерантность, нарушения кишечной микробиоты, 
хроническое воспаление слизистой оболочки, в  том 
числе толстой кишки. Функциональные расстройства 
органов пищеварения сопровождает нарушение оси 
«мозг – кишка»: благодаря общности строения и функ-
ционирования центральной и  энтеральной нервной 
системы желудочно- кишечный тракт реагирует на цен-
тральные импульсы, прежде всего через серотонинерги-
ческую систему.

Согласно данным отечественных и зарубежных иссле-
дователей, частота функциональных запоров у  детей 
первых двух лет составляет до  25–30%, а  среди детей 
старшего возраста – 12–14% [7–10].

В последнем метаанализе, объединившем исследова-
ния, проведенные в  35  странах мира, частота запоров 
у детей независимо от пола колеблется от 3 до 32% [3]. 
Различные данные могут быть обусловлены разными 
диагностическими критериями функциональных запоров 
по Римским критериям III пересмотра 2006 г. и Римским 

критериям IV пересмотра 2016  г., в  которых даются 
отдельные диагностические критерии для младенцев 
и  детей до  4  лет и  детей старше 4  лет и  подростков. 
Не  установлена зависимость частоты запоров у  детей 
от социального статуса семьи, возраста родителей, одна-
ко у мальчиков недержание кала встречается чаще, чем 
у девочек [11].

Лечение запоров у детей нередко носит симптомати-
ческий характер без учета патогенеза заболевания, 
не  всегда соответствует клиническим рекомендациям, 
что не  позволяет достигнуть стойкого положительного 
эффекта [12].

ОПРЕДЕЛЕНИЕ И ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ 
ФУНКЦИОНАЛЬНОГО ЗАПОРА 

Запоры делят на  функциональные  (90–95% случаев) 
и органические, первичные и вторичные [13].

Функциональный запор (Международная классифика-
ция болезней 10-го пересмотра  – ХVIII, К59.0; Римские 
критерии IV пересмотра – G7; синонимы – констипация, 
обстипация) – замедленная, затрудненная или системати-
чески недостаточная дефекация  (нерегулярное опорож-
нение кишечника). В большинстве случаев запор не свя-
зан с  органической патологией, является многофактор-
ным состоянием, в  основе которого в  первую очередь 
лежит нарушение регуляции моторной деятельности тол-
стой кишки и болезненный акт дефекации [14].

Частота стула у  детей 4  лет и  старше сопоставима 
с частотой у взрослых – примерно 1 раз в день (от 3 до 
14  дефекаций в  неделю)  [15]. Однако если дефекация 
происходит ежедневно, но сопровождается болезненны-
ми ощущениями из-за плотного кала, ситуацию следует 
трактовать как запор [16].

Диагностические критерии хронического запора 
у детей старше 4 лет, в  том числе подростков  (согласно 
Римскому консенсусу IV пересмотра 2016  г.),  – наличие 
двух или более следующих событий минимум 1  раз 
в неделю в течение минимум 1 мес.  (при условии недо-
статочных оснований для диагностики синдрома раздра-
женного кишечника):

 ■ две и менее дефекации в неделю  (после приобрете-
ния туалетных навыков);

 ■ по крайней мере один эпизод недержания кала в не-
делю;

 ■ случаи произвольной чрезмерной задержки стула 
в кишечнике; 

Russian clinical studies is presented. The effectiveness and favorable safety profile of  sodium picosulfate, the  possibility 
of  individual dose selection in  connection with the  liquid form of  release are shown. A clinical example of  the treatment 
of functional constipation in a 6-year-old child is given.
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 ■ болезненные или затрудненные дефекации плотными 
каловыми массами;

 ■ наличие большого количества каловых масс в прямой 
кишке после акта дефекации, пальпирующихся через пе-
реднюю брюшную стенку (копростаз);

 ■ каловые массы большого диаметра, которые могут за-
труднить испражнение, создать обструкцию выхода и вы-
звать засор в стоке унитаза [17, 18]. 

При этом после соответствующей оценки симптомы 
не  могут быть объяснены другим заболеванием или 
состоянием [18]. Сопутствующими симптомами могут быть 
быстрое чувство насыщения или сниженный аппетит, 
сильное беспокойство с  улучшением после отхождения 
каловых масс  (табл.  1). Кроме того, в  этом возрасте 
нередко наблюдается вторичный энкопрез как следствие 
хронических запоров [19]. 

В  рамках Римских критериев для функциональных 
нарушений у детей от 4 лет возможны запоры при про-
явлениях синдрома раздраженного кишечника, для 
которого свой ственно чередование запоров и поносов 
в  сочетании с  абдоминальной болью  [18, 19]. Боль  – 
главный диагностический признак синдрома раздра-
женного кишечника, который может использоваться 
в  дифференциальной диагностике с  функциональ- 
ным запором. 

При установлении факта запоров, как сказано в диа-
гностических критериях, следует ориентироваться 
не только на частоту стула, но и на его характер. В соот-
ветствии с  проектом консенсуса Общества детских 
гастроэнтерологов 2013 г., для более объективной оценки 
характера стула обычно используется Бристольская 
шкала формы кала (Bristol Stool Form Scale), по которой 
для детей с  2  лет кал должен быть оформленный 
(III  и  IV  тип). I  тип  – «овечий» стул  (отдельные твердые 
шарики, подобные орехам) и II тип – сильно фрагменти-
рованный столбик  (имеет форму колбасы, но шерохова-
тый) свидетельствуют о  замедленном транзите и  расце-
ниваются как запор даже в  случаях, когда у  ребенка 
частота дефекации укладывается в пределы нормальных 
значений [19, 20]. Данная шкала может быть использова-
на не только с диагностической целью, но и для оценки 
эффективности терапии запора, адекватного подбора 
препаратов и их дозы [17].

В случае повышенного газообразования при запорах 
у  детей младшего возраста возможно непроизвольное 
частое отхождение жидкого кала малым объемом в тече-
ние дня, который скапливается вокруг плотных каловых 
масс в сигмовидной и прямой кишке1. 

Факторы риска и причины развития функциональных 
запоров, в  том числе у детей дошкольного и школьного 
возраста:

 ■ генетическая предрасположенность;
 ■ нарушения нервной и эндокринной регуляции (функ-

циональная незрелость толстой кишки, снижение количе-
ства водителей ритма перистальтики – интерстициальных 
клеток Кахаля, недостаток субстанции Р, вазоактивного 

1 NICE. Constipation in children and young people: diagnosis and management. Clinical guideline. 
2010. Available at: https://www.nice.org.uk/guidance/cg99. 

интестинального пептида, гипофункция щитовидной же-
лезы, заболевания центральной нервной системы, в том 
числе неврологические расстройства аутентического 
спектра, вегетативная дисфункция и др.) [21, 22];

 ■ гиподинамия: низкая физическая активность, в  том 
числе при иммобилизации, слабость мышц [23];

 ■ системная дисплазия соединительной ткани;
 ■ анатомические предпосылки развития толстой кишки;
 ■ алиментарный фактор: 

• нарушение режима питания; 
• длительное употребление щадящей пищи в малом 
объеме; 
• диета, богатая рафинированными продуктами; 
• избыточное потребление белка, жира, кальция; 
• сухоядение, недостаток пищевых волокон, расти-
тельных масел; 
• питьевой режим с недостаточным объемом жидкости, 
• злоупотребление напитками, обладаю щими вяжу-
щими свой ствами (чай, какао, кофе); 

 ■ психологический фактор: 
• методы воспитания; 
• подавление позывов к дефекации; 
• эмоциональные перегрузки; 
• стресс, депрессивные состояния; 
• сексуальное насилие [24–27];

 ■ ятрогенные состояния: 
• прием лекарственных препаратов  (антациды, сор-
бенты, противосудорожные, нестероидные противо-
воспалительные средства, ферментные препараты, 

 Таблица 1. Клинические проявления хронических запо-
ров у детей

 Table 1. Clinical manifestations of chronic constipation 
in children

Кишечные проявления Внекишечные проявления

Урежение стула
Симптомы интоксикации: общая 
слабость, быстрая утомляемость, 
снижение физической активности

Изменение характера 
стула (твердый, большой диаметр 
калового столбика, большое 
количество в прямой кишке)

Снижение эмоционального тонуса, 
настроения, раздражительность, 
тревожность, нарушение сна

Сердцебиение

Головная боль, головокружение

Болезненная дефекация Снижение аппетита, тошнота

Затрудненная дефекация
Метеоризм

Тенезмы

Метеоризм Обложенность языка

Каломазание Неприятный вкус во рту

Кровь в стуле (при наличии 
анальных трещин)

Субфебрилитет

Сухость кожи 

https://www.nice.org.uk/guidance/cg99
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спазмолитики, анальгетики, препараты железа, каль-
ция и др.); 
• острые и хронические отравления ядовитыми веще-
ствами (никотин, свинец и др.);

 ■ гастроинтестинальная форма пищевой аллергии 
(в  первую очередь аллергия на  белок коровьего мо-
лока  (АБКМ) и  др.)  [28], редко  – лактазная недостаточ-
ность [29–31];

 ■ перенесенные кишечные инфекции; 
 ■ сопутствующая патология органов пищеварения;
 ■ изменение состава микробиоты пищеварительного 

тракта [32–34];
 ■ опрелости и мацерация кожи в перианальной области; 
 ■ трещины ануса, воспалительные заболевания аналь-

ного канала, прямой кишки и  параректальной клетчат-
ки (причины острого запора) [35].

На  гастроинтестинальную форму АБКМ могут указы-
вать, кроме болей в  животе и  запора, слизь и  кровь 
в  стуле, перианальный дерматит, атопический дерматит. 
При этом чаще отмечается запор по  типу запорного 
поноса. При лактазной недостаточности возможно разви-
тие спастического запора за  счет раздражения кислым 
pH-содержимым толстой кишки и  раздражение кожи 
перианальной области [31].

В Римских критериях IV пересмотра обсуждается тес-
нейшая связь между микробиотой кишечника и головным 
мозгом в рамках оси «кишечник – головной мозг» в част-
ности. В  многочисленных публикациях приводятся дан-
ные о  взаимосвязи состава микробиоты, продуктов ее 
ферментации и моторики кишечника, зависимость между 
кишечным дисбиозом и  замедлением пропульсивной 
активности кишки  [32–35]. Подтверждено влияние 
кишечной микрофлоры на функционирование желудочно- 
кишечного тракта через ряд прямых и  непрямых меха-
низмов, включая образование летучих жирных кислот, 
изменение pH и пр. 

В  настоящее время сформулирован ряд гипотез 
о роли короткоцепочечных жирных кислот:

 ■ непосредственное влияние на  моторную активность 
кишечника через кальций- зависимый механизм стимуля-
ции мышечной стенки кишечника [32];

 ■ опосредованное влияние нейроэндокринного меха-
низма с участием пептида YY (PYY), который способен сти-
мулировать моторику кишечника [33, 34]; 

 ■ влияние на кишечный транзит в результате понижения 
pH и возрастания осмотического давления;

 ■ стимуляция образования холецистокинина [34];
 ■ увеличение каловых масс как результат роста бактери-

альной биомассы и др. [34]. 
Таким образом, при функциональных запорах у детей 

имеет место полиэтиологичность проблемы, сложные 
взаимодействия различных патофизиологических фак-
торов (рисунок).

Функциональные запоры у  детей дошкольного 
и  школьного возраста носят, как правило, цикличный 
характер. Нарушение акта дефекации из-за угнетения или 
отсутствия выработки рефлекса к  дефекации  (условно- 
рефлекторные, психогенные), уплотнение каловых масс 

и  травматизация слизистой оболочки прямой кишки 
с развитием реактивного воспаления (проктит, проктосиг-
моидит) приводят к болезненности при дефекации, и воз-
никает боязнь горшка, усиливаются невротические нару-
шения  [30, 35, 36]. Задержка стула приводит к  повыше-
нию реабсорбции воды, уплотняется стул, и  порочный 
цикл повторяется. 

Дети дошкольного возраста с функциональными запо-
рами часто имеют в  анамнезе раннее насильственное 
приучение к  горшку  [36]. Кроме того, функциональный 
запор чаще отмечается в  период адаптации ребенка 
к новым условиям (детский сад, школа) [36, 37].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА

Дифференциальную диагностику при хроническом 
запоре, особенно в сочетании с отягощенным семейным 
анамнезом, необходимо проводить с  запорами органи-
ческой природы (табл. 2). К органическим, или первич-
ным, запорам чаще всего приводят аномалии развития 
и  интрамуральной нервной системы толстой кишки, 
которые, как правило, так или иначе начинают прояв-
ляться вскоре после рождения или в  первые месяцы 
жизни, их отличает рефрактерность к  консервативным 
лечебным тактикам [5, 38, 39]. 

Дополнительными критериями симптомов тревоги 
или красных флагов, требующими исключения органиче-
ской патологии, являются: 

 ■ запор, начавшийся в первый месяц жизни; 

 Рисунок. Биопсихосоциальная модель функциональных 
нарушений пищеварения по Римским критериям IV пере-
смотра

 Figure. Biopsychosocial model of functional indigestion 
according to the Rome IV Criteria
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 ■ лентовидный стул  (исключение аноректальных поро-
ков, ректальная форма болезни Гиршпрунга); 

 ■ вздутие живота, рвота с желчью; 
 ■ деформации нижних конечностей; 
 ■ патологические рефлексы  (поиск наследственной па-

тологии); 
 ■ слабость в ногах, локомоторные нарушения (поиск по-

роков развития, неврологических заболеваний); 
 ■ отставание в физическом развитии; 
 ■ гипертермия; 
 ■ гепатоспленомегалия; 
 ■ яркая кровь в  стуле при отсутствии анальных тре-

щин (полипы кишечника, язвенный колит); 
 ■ кровь в кале в виде малинового желе (инвагинация); 
 ■ кровь и слизь в кале без лихорадки (АБКМ, язвенный 

колит, болезнь Крона); 
 ■ кровь и слизь в кале в сочетании с лихорадкой и (или) 

рвотой (кишечные инфекции) [6, 17, 40, 41]. 
Беспокойство при запоре должна вызывать железоде-

фицитная анемия, лейкоцитоз, повышенная скорость 
оседания эритроцитов, биохимические нарушения. В кли-
нической практике обычно отмечается присутствие, 
кроме запора, других симптомов, если запор является 
симптомом какого-либо основного заболевания. 

По  рекомендациям ESPGHAN  (European Society 
for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition) 
и NASPGHAN (North American Society for Pediatric Gastro-
enterology, Hepatology and Nutrition) хорошо собранного 
анамнеза, тщательного физикального осмотра ребенка 

часто бывает достаточно, чтобы исключить органическую 
природу запора. При отсутствии симптомов тревоги поло-
жительный ответ на лечение будет еще одним подтверж-
дением правильности диагноза «функциональный запор». 
В международных рекомендациях указано, что для рутин-
ной диагностики функциональных запоров рентгеноло-
гическое исследование брюшной полости не использует-
ся, а проводится в случаях колостаза с малой информа-
тивностью данных объективного обследования [6]. Диаг-
ностика АБКМ, целиакии, гипотиреоза, гиперкальциемии 
проводится только в  случае наличия сочетания рефрак-
терных запоров с  симптомами тревоги. Предпочте ние 
в случае подозрения на АБКМ отдается диагностической 
элиминационной диете сроком от 2 до 4 нед. с исключе-
нием всех молочных продуктов  [42]. Магнитно- 
резонансная томография спинного мозга рекомендуется 
только в случае рефрактерного запора с наличием невро-
логических симптомов. В  редких сомнительных случаях 
рефрактерных запоров показано проведение анорек-
тальной манометрии для оценки ретроанального ингиби-
торного рефлекса, ирригографии, проктографии. По пока-
заниям используются другие инструментальные методы 
исследования: ультразвуковое исследование  (УЗИ) орга-
нов брюшной полости и  толстой кишки, ректоскопия, 
сигмоскопия, колоноскопия  (при необходимости 
с  биопсией и  морфологическим исследованием слизи-
стой оболочки толстой кишки – золотой стандарт диагно-
стики болезни Гиршпрунга), электромиография и консуль-
тации специалистов: хирурга- проктолога, невролога, 

 Таблица 2. Клинические проявления запоров органической природы у детей 
 Table 2. Clinical manifestations of constipation of organic nature in children

Признаки Предполагаемый диагноз

В анамнезе: отсутствие отхождения мекония более 48 ч после рождения, малый диаметр каловых 
фрагментов, чередование непостоянного запора с диареей или полное отсутствие самостоятельного 
стула, рвота желчью, тугой анальный сфинктер, пустая прямая кишка при пальпируемых фекальных 
массах в других отделах кишечника, увеличение живота, лихорадка (при токсическом мегаколоне). 
У детей старше года возможна анорексия, задержка роста, отсутствие физиологических позывов 
к дефекации, вздутие живота, при пальцевом ректальном исследовании – синдром взрыва 
(стремительное прохождение стула после удаления пальца). Недержание кала наблюдается очень 
редко. Меры по формированию режима дефекации отсутствуют

Болезнь Гиршпрунга (врожденная аномалия 
иннервации нижнего отдела кишечника, 
чаще аганглиоз стенки дистальной части 
ободочной кишки)

Тошнота, рвота, метеоризм, боль в животе, задержка стула (50% случаев), лихорадка (40%)

Псевдообструкция толстой кишки (синдром Огилви) – 
острая дилатация толстой кишки вследствие нарушения 
симпатической иннервации кишечной стенки без 
сопутствующей механической непроходимости

Задержка стула, нарушение тонуса, глубоких сухожильных рефлексов нижних конечностей, асимметрия 
или уплощение ягодичных мышц, отсутствие анального или мошоночного рефлекса; сакральная ямка, 
обесцвеченная кожа, невусы, волосяные пятна, липома в пояснично- крестцовой области

Патология спинного мозга – миеломенингоцеле, 
опухоль спинного мозга, травмы и др.

Запоры, апатичность, мышечная гипотония, отечность лица и языка, осиплость голоса, сухость 
кожи, брадикардия, отставание в росте, психомоторном развитии Гипотиреоз

Запоры, полидипсия, полиурия, анорексия, вялость, сухость кожи и слизистых, обезвоживание, 
депрессия, задержка физического и психического развития Несахарный диабет

Выраженный метеоризм, возможно развитие кишечной непроходимости, стул зловонный, густой, 
жирный и липкий, возможно выпадение прямой кишки, замедление темпов физического развития

Кистозный фиброз поджелудочной железы (кишечная 
форма муковисцидоза), дефицит α1-антитрипсина

Выявляющиеся при физикальном обследовании стенозы, заращения, дистопии ануса Врожденные пороки развития аноректальной зоны
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психолога или психотерапевта [43]. Данная тактика необ-
ходима как для дифференциальной диагностики запоров 
различной этиологии, так и для своевременной диагно-
стики осложнений (табл. 3) [44].

Для понимания патофизиологии запора и  выбора 
тактики терапии необходимо знание физиологии толстой 
кишки [45, 46]. Основная функция толстой кишки – фор-
мирование каловых масс и  их эвакуация из  организма. 
Кроме того, благодаря разнообразию микробиома тол-
стый кишечник играет важнейшую роль в  поддержании 
иммунитета и здоровья ребенка в целом [33, 34, 44, 45]. 

Толстая кишка состоит из трех отделов: 
 ■ проксимальный отдел  (слепая, восходящая и прокси-

мальная часть поперечно- ободочной кишки), где проис-
ходит всасывание воды и электролитов;

 ■ дистальный отдел  (дистальная часть поперечно- 
ободочной кишки, нисходящая и сигмовидная кишка), где 
происходит накопление, формирование и  транспорти-
ровка кала;

 ■ прямая кишка (ректосигмоидный отдел и анальный ка-
нал), где происходит удержание и выброс кала.

Электролиты и  вода всасываются в  толстой кишке 
чрезвычайно эффективно, даже против осмотического 
градиента: в  сутки в  слепую кишку поступает до  1,5  л 
жидкости и только 100 мл выделяется с калом, вследствие 
чего каловые массы гипотоничны по отношению к плаз-
ме. В толстой кишке также происходит всасывание корот-
коцепочечных жирных кислот, аммиака и  других 

метаболитов жизнедеятельности микрофлоры. Возможно 
всасывание некоторых водорастворимых субстанций, 
включая лекарства  (например, ксантины), и  осуществля-
ется экскреция солей тяжелых металлов. В эпителии тол-
стой кишки происходит секреция слизи большим количе-
ством бокаловидных клеток, кроме того, происходит 
секреция ионов K+ и хлора. 

Продвижение каловых масс от  слепой до  прямой 
кишки  – очень медленный процесс, занимаю щий 
несколько дней. Существует несколько типов моторики 
толстого кишечника: перистальтические волны, ритми-
ческие сегментирующие движения, маятникообразные 
сокращения и тонические сокращения, характерные для 
мускулатуры сфинктеров. Сегментирующие движения 
возникают в  результате локальных сокращений цирку-
лярных мышечных волокон с  уменьшением просвета 
кишки и повышением внутрикишечного давления, при-
водят к  изменению формы и положения химуса, пере-
мешивают содержимое кишки. Перистальтические 
сокращения  – пропульсивные координированные 
сокращения циркуляторных волокон, которые способ-
ствуют продвижению кала. Несколько раз в сутки отме-
чаются сильные перистальтические сокращения  – так 
называемые масс-сокращения, или перистальтические 
броски, которые происходят в  результате тонического 
сокращения всего сегмента кишки с  его последующим 
опорожнением и вызывают значительное продвижение 
кала по всей кишке, из правых отделов в левые. Масс-
сокращения возникают 3–4  раза в  сутки. Анти пери-
стальтические сокращения перемещают содержимое 
в обратном направлении, способствуют его перемеши-
ванию и сгущению. В проксимальных отделах преобла-
дают сегментирующие и антиперистальтические сокра-
щения, эвакуация содержимого этого отдела осущест-
вляется с  помощью масс-сокращений, в  дистальном 
отделе доминируют перистальтические сокращения. Все 
перечисленные сокращения усиливаются после приема 
пищи. Важным фактором, влияющим на  перистальтику 
толстой кишки, служит химический состав пищи. Кислая 
реакция пищевого химуса, например, при лактазной 
недостаточности, ускоряет перистальтику, щелоч ная  –  
замедляет. 

Ослабление перистальтических и  масс-сокращений, 
усиление сегментирующих и  антиперистальтических 
движений вызывают затруднения опорожнения кишеч-
ника. При запоре часто усилены непропульсивные сег-
ментирующие движения толстой кишки  [44–46]. При 
замедлении транзита каловых масс по всей кишке раз-
виваются кологенные запоры, в  ректосигмовидном 
отделе – проктогенные запоры. Также к формированию 
запоров может приводить изменение физиологичной 
разности давления в  смежных отделах желудочно- 
кишечного тракта и  состояния анального сфинктера 
в виде спазма на фоне гипертонуса, расстройство коор-
динированной работы мышц тазового дна [46]. 

Регуляция сокращений толстой кишки осуществляется 
вегетативной нервной системой и желудочно- кишечными 
пептидами: гастрин, холецистокинин усиливают моторику 

 Таблица 3. Осложнения запоров у детей
 Table 3. Complications of constipation in children

Острые Хронические

Болевой синдром: кишечная 
колика вследствие повышения 
внутрикишечного давления 

Недостаточность анального сфинктера 
и выпадение слизистой оболочки 
прямой кишки

Копростаз
Нарушение нормального состава 
кишечной микрофлоры, СИБР 
из-за стаза кишечного содержимого

Копролиты Анальные трещины

Трещины прямой кишки Прокталгии

Пролежни кишечной стенки Сфинктерит, проктит, проктосигмоидит

Кишечные кровотечения Энкопрез

Функциональная кишечная 
непроходимость Дисхезия (болезненная дефекация)

Симптоматический мегаколон Расширение вен прямой кишки

Механическая кишечная 
непроходимость

Функциональный мегаколон, ишемия, 
дистрофия прямой кишки

Имитация дивертикулеза 
(спастический запор)

Развитие ДГР и ГЭР вследствие 
высокого давления в толстой кишке 
и нарушения эвакуации из желудка, 
двенадцатиперстной и тонкой кишки

Примечание. ДГР – дуоденогастральный рефлюкс, ГЭР – гастроэзофагеальный рефлюкс, 
СИБР – синдром избыточного бактериального роста.
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толстой кишки, секретин и  глюкагон – ослабляют. 
Парасимпатические импульсы активизируют сокращения, 
симпатические, напротив, ослабляют перистальтику тол-
стой кишки. Тонус и  сокращения толстой кишки также 
связаны с  изменениями потенциала гладкомышечных 
клеток, называемыми медленными волнами. При отсут-
ствии активности гладкомышечного нервного сплетения 
развивается стойкое тоническое сокращение этого участ-
ка толстой кишки, как в случае болезни Гиршпрунга. 

Причиной развития функциональных запоров у детей 
старшего возраста могут быть не  только вегетативные 
дисфункции. Деятельность дистальных отделов кишечни-
ка  (прямая кишка и  анальный канал), выполняющих 
функцию удержания и  выделения каловых масс, нахо-
дится под контролем коры головного мозга. Поскольку 
актом дефекации управляет центральная нервная систе-
ма, позыв к дефекации может быть подавлен. Угнетение 
дефекационного рефлекса может наблюдаться у стесни-
тельных детей с  началом посещения детских учрежде-
ний, при смене привычной обстановки (открытые кабин-
ки, антисанитарное состояние унитаза, присутствие дру-
гих детей и др.), при неприятных или болевых ощущени-
ях, сопровождаю щих акт дефекации (анальные трещины). 
Сознательное подавление позывов к дефекации, то есть 
волевая задержка способствует повышению порога воз-
будимости рецепторов прямой кишки, поскольку нерв-
ные окончания в прямой кишке теряют чувствительность 
из-за регулярного переполнения ее каловыми масса-
ми (дисхезия: dyschezia – дис- и греч. chezo – испражнять-
ся). Впоследствии для возникновения позыва к дефека-
ции необходимо более плотное наполнение прямой 
кишки (проктогенные запоры) [47, 48]. Утренняя спешка, 
когда подавляются позывы к  дефекации, невниматель-
ность воспитателей и учителей в школе, когда, к примеру, 
педагоги первых классов не допускают в течение урока 
выход в туалет, усугубляют положение. 

При функциональных запорах чаще наблюдаются 
гипермоторные нарушения толстой кишки, при этом 
на  фоне усиленных антиперистальтических движений 
отмечаются спазмы отдельных участков толстой кишки, 
надолго задерживаю щих каловые массы в  одном 
месте (табл. 4) [49].

Кроме того, функционирование желудочно- кишечного 
тракта во  многом определяется циркадными ритмами. 
Обсуждается роль супрахиазматического ядра в  гипота-
ламусе, которое генерирует основные циркадные ритмы 
для всего организма, взаимодействуя с периферически-
ми органами и  тканями, в  том числе опосредованно 
с  эпителиальными клетками кишечника и  нейронами 
ауэрбахова сплетения, играю щего значительную роль 
в координации перистальтики кишечника. Внешние сиг-
налы для организма, например, изменение привычного 
времени приема пищи, также могут влиять на активность 
циркадных ритмов работы кишечника. Работа централь-
ной нервной системы и осознанность действий во многих 
случаях запоров у детей дошкольного и школьного воз-
раста играют ключевую роль. Запор, как уже указывалось 
выше, – своего рода отражение функционирования оси 
«головной мозг – кишечник», мостом между этими струк-
турами служат афферентные и эфферентные проводящие 
пути. При оценке влияния тревожно- депрессивных лич-
ностных расстройств на выраженность моторных наруше-
ний выявлено, что тревога ассоциируется с  ускорением 
транзита пищи по  пищеварительному тракту, а  отрица-
тельный эмоциональный фон  (депрессия, стресс, роди-
тельская гипер опека, приводящая к  неврозу у  ребенка), 
достаточно легко накладывается на  функционирование 
этой оси, замедляет эти процессы, что становится причи-
ной запоров [26, 47, 48].

Одним из факторов, определяющих функциональный 
ответ толстой кишки, является объем, характер и  кало-
рийность пищи. Небольшие объемы пищи усваиваются 
особенно эффективно, и дефицит массы химуса в толстой 
кишке приводит к замедлению его транзита [50]. 

Во  введении к  статье на  тему частоты дефекаций 
в обычной популяции K.W. Heaton et  al. писали, что «из 
всех функций человеческого организма дефекация оста-
ется наименее понятной и наименее изученной» [51].

ЛЕЧЕНИЕ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ЗАПОРОВ

Целью лечения функциональных запоров у  детей 
дошкольного и  школьного возраста является обеспече-
ние безболезненной дефекации до  исчезновения 

 Таблица 4. Определение ведущего патогенетического звена хронических запоров у детей [49] 
 Table 4. Determination of the leading pathogenetic link of chronic constipation in children [49]

Признак Спастическая дискинезия Гипомоторная дискинезия Дискинезия аноректальной зоны

Частота стула < 3 раз в неделю < 3 раз в неделю < 3 раз в неделю

Натуживание > 25% времени > 25% времени Весь акт дефекации

Форма кала Бобовидный Сухие плотные тонкие колбаски Каловая пробка

Боли в животе Всегда Редко Редко

Боли в анальной зоне Редко Нет Всегда

Ощущение неполного опорожнения Иногда Нет Всегда

Пальпация живота Болезненная спазмированная сигма Безболезненная толстая кишка Безболезненная толстая кишка
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запоров. Задержка адекватной терапии может привести 
к недержанию кала  (каловая или анальная инконтинен-
ция) и  тяжелым психологическим последствиям  [52]. 
Добиться эффекта возможно только при тщательном 
выполнении комплекса диетических, поведенческих 
и лечебных мероприятий [53, 54].

Отечественная школа гастроэнтерологов, Национальный 
институт здоровья и  клинического совершенствова-
ния (NICE – National Institute for Health and Care Excellence) 
Великобритании, ESPGHAN и  NASPGHAN дают схожие 
рекомендации по лечению функциональных запоров.

В  целом сформулировано три основных принципа 
терапии запоров у детей [55].

Первый принцип: обязательное образование роди-
телей и  детей  – разъяснение причин возникновения 
запоров, методов диетической, поведенческой коррек-
ции и медикаментозного лечения. Важно убедить в необ-
ходимости повышения физической активности ребенка 
для повышения моторики кишечника, освоение и  под-
держание правил дефекации, достаточный питьевой 
режим, диетическая коррекция [52, 56–59].

Диета заключается во введении кисломолочных про-
дуктов, растительных жиров, продуктов с  высоким 
содержанием пищевых волокон  (овощи, фрукты, сухо-
фрукты, крупы – овсяная, гречневая, перловая, отруби), 
органических кислот  (кислые фрукты, черный хлеб, 
фруктовые соки и др.), сахаристых веществ  (мед, варе-
нье, джем, сладкие блюда), кусковое жилистое мясо, 
рыба, хрящи  [60, 61]. Российское общество детских 
гастроэнтерологов рекомендует следующий расчет 
нормы потребления пищевых волокон: к  возрасту 
ребенка прибавить 5–10  г/сут, т.  е.  (5–10) + п, где п  – 
возраст в  годах  [62]. Клетчатка приводит к  синтезу 
короткоцепочечных жирных кислот, восстановлению 
микробиоты кишечника, вследствие чего увеличивается 
общая биомасса и объем каловых масс и ускоряется их 
продвижение по желудочно- кишечному тракту [63].

Облегчение гастроинтестинальных симптомов, в том 
числе запоров, на  фоне безмолочной диеты в  течение 
не менее 2 нед. подтверждает диагноз АБКМ и требует 
поддержания безмолочной диеты до 3 мес. и более дли-
тельное время  [42, 63]. Ряд исследователей не  смогли 
подтвердить эффект исключения из питания белка коро-
вьего молока на  снижение частоты функционального 
запора  [28]. Из  питания детей с  запорами следует 
исключить продукты, задерживаю щие опорожнение 
кишечника: кисели, крепкий чай, какао, кофе, манную 
и  рисовую каши, из  овощей  – лук, чеснок, редьку, 
из  фруктов и  ягод  – хурму, грушу, гранат, чернику, 
суп-пюре, горячие блюда  [61]. По  мнению отечествен-
ных исследователей, для улучшения перистальтики 
кишечника при запоре может дать эффект прием нато-
щак холодного питья  (вода, квас, компот, соки, содержа-
щие сорбитол, – сливовый, яблочный), достаточный питье-
вой режим в течение дня (ориентировочно с 3 до 5 лет – 
50–60 мл/кг/сут, старше 7 лет – 30 мл/кг/сут), возможно 
курсовое использование минеральной воды, богатой 
магнием (предварительно дегазированной) [19]. Однако 

по  мнению экспертов ESPGHAN, эффективность напит-
ков, обогащенных магнием, не подтверждена клиниче-
скими исследованиями. 

Поскольку в основе позыва к дефекации лежит гастро-
илеальный рефлекс, усиливаю щий перистальтику кишеч-
ника за счет растяжения желудка пищей, через 10–15 мин 
после объемного завтрака ребенку рекомендуют посе-
тить туалет в  позе Вальсавы с  хорошим упором для 
ног [47, 64–69].

Необходимо отметить, что диетические рекоменда-
ции могут помочь только при кратковременных задерж-
ках стула, при хронических запорах без лекарственных 
препаратов не обойтись.

Второй принцип: очищение толстой кишки – устране-
ние каловых завалов, поскольку копростаз выявляется 
у большинства детей с функциональным запором2 [70, 71].

В лечении функциональных запоров используют пре-
параты трех фармакологических групп: 

 ■ стимулирующие слабительные  (антрагликозиды – ре-
вень, крушина, листья сенны, сабур, фенолфталеин, изафе-
нин, сера, бисакодил, пикосульфат натрия); 

 ■ осмотические слабительные  (сульфаты магния и  на-
трия, растворимые фосфаты, лактулоза, полиэтиленгли-
коль и др.); 

 ■ прокинетики (тримебутин) [72]. 
Однако многие из них имеют возрастные ограничения 

или абсолютно противопоказаны к  применению в  дет-
ской практике [5, 62, 72].

Механизм действия стимулирующих слабительных 
основан на  стимуляции рецепторного аппарата слизи-
стой оболочки толстой кишки, что приводит к повышению 
миоэлектрической и моторной активности толстой кишки. 
Считается, что стимуляция хеморецепторов желудка 
и  двенадцатиперстной кишки усиливает сокращения 
ободочной кишки более эффективно, чем раздражение 
механорецепторов. Последние рефлекторно связаны 
с прямой кишкой, поэтому их раздражение обусловлива-
ет позыв к дефекации. Осмотические диуретики вызыва-
ют повышение осмотического давления, удержание воды, 
вследствие чего содержимое кишечника становится 
более вязким, масса его увеличивается, что облегчает 
пассаж и дефекацию. Прокинетики (тримебутин) стимули-
руют двигательную функцию кишки [72]. 

Многочисленные зарубежные исследования и  кли-
нические рекомендации указывают, что стимуляторы 
являются эффективными и  безопасными для лечения 
функциональных запоров  [73–75]. В  исследовании 
2004  г. W. Bosshard et  al. стимулирующие слабитель-
ные (в том числе пикосульфат натрия) подтвердили свою 
более высокую эффективность при лечении хрониче-
ского запора у пожилых пациентов по сравнению с пла-
цебо [76]. В метаанализе 2011 г. A.C. Ford et al. в группе 
735 пациентов с запорами, получавших стимулирующие 
слабительные, было 42,1% неответчиков по сравнению 
с 78,0% в группе плацебо [77]. Преимущество стимули-
рующих слабительных – в их быстром эффекте, однако 

2 NICE. Constipation in children and young people: diagnosis and management. Clinical guideline. 
2010. Available at: https://www.nice.org.uk/guidance/cg99. 
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многие из данных средств имеют возрастные ограниче-
ния или не  разрешены в  детской практике  (например, 
препараты сенны) из-за возможных побочных эффек-
тов – спастических болей в животе.

В качестве средств, очищаю щих кишку, в рекоменда-
циях ESPGHAN приводятся очистительные клизмы 
и свечи с глицерином [13, 39, 60]. Температура воды для 
клизмы  – 18  °С, объем для детей старше 3–4  лет  – 
300– 400 мл. Для экстренной помощи можно использо-
вать микроклизмы с  натрия лаурилсульфоацета-
том (детям старше 3 лет по 5 мл) [59]. Глицерин оказыва-
ет раздражаю щее действие на слизистую оболочку тол-
стой кишки, рефлекторно стимулируя моторику кишечни-
ка. Из побочных эффектов суппозиториев и микроклизм 
отмечается жжение в ректальной области. Следует под-
черкнуть, что прием очистительных клизм и свечей с гли-
церином не должен быть длительным. Согласно клиниче-
ским рекомендациям NICE по ведению запоров у детей 
и  подростков, к  применению ректальных слабительных 
средств можно прибегнуть, только если пероральные 
слабительные оказались неэффективны, кроме того, 
ребенок и его родители выражают свое согласие на дан-
ную терапию3. Неправильное применение клизм может 
вызвать повреждение слизистой оболочки прямой кишки 
и дополнительный страх у ребенка в отношении дефека-
ции. Таким образом, применение микроклизм может 
стимулировать акт дефекации, позволяет устранить сим-
птом (ликвидация калового завала), однако не позволяет 
сформировать естественное регулярное опорожнение 
кишечника (не лечит запор) [6].

В случае, когда использование ректальных средств 
затруднено из-за поведенческих особенностей ребен-
ка, могут быть применены стимулирующие или осмоти-
ческие слабительные в  стартовых высоких дозах 
на 3–6 дней. Механизм действия стимулирующих сла-
бительных основан на  раздражении барорецепторов, 
стенки кишки, что стимулирует сокращения и ускоряет 
перистальтику кишечника. Стимулирующие слабитель-
ные могут применяться эпизодически или коротким 
курсом, возможно развитие привыкания к  препарату 
вследствие физиологического истощения барорецеп-
торов [78–80].

Стимулирующие слабительные в  рейтинге продаж 
являются самой востребованной группой в  Российской 
Федерации4. Одним из популярных контактных стимули-
рующих слабительных триарилметановой группы, при-
меняемых в  детской практике с  рождения, является 
натрия пикосульфат  (Регулакс® Пикосульфат). Препарат 
может быть рекомендован детям дошкольного и школь-
ного возраста, которым следует избегать натуживания 
при дефекации. Натрия пикосульфат представляет собой 
неактивный предшественник, метаболизирующийся 
вырабатываемыми микрофлорой толстой кишки под 
действием фермента сульфатазы в активный метаболит 
бис-(п-гидроксифенил)-пиридил-2-метан  – бифенол. 
3 NICE. Constipation in children and young people: diagnosis and management. Clinical guideline. 
2010. Available at: https://www.nice.org.uk/guidance/cg99. 
4 Аптечные продажи слабительных средств. Московские аптеки (фармацевтическая газета). 
2013. Режим доступа: https://mosapteki.ru/material/aptechnye-prodazhi-slabitelnyx-sredstv-1386. 

Бифенол, действуя на  слизистую толстого кишечника, 
обладает способностью подавлять абсорбцию и  усили-
вать секрецию жидкости, тем самым способствуя нако-
плению воды и  электролитов в  толстом кишечнике, что 
приводит к  размягчению стула, уменьшению времени 
эвакуации и  облегчению акта дефекации. Кроме того, 
бифенол воздействует на кальциевые каналы гладкомы-
шечных клеток кишечника и  усиливает естественные 
высокоамплитудные пропульсивные сокращения толстой 
кишки, распространяющиеся на  десятки сантиметров 
по  ходу кишечника. В  норме подобные пропульсивные 
сокращения возникают у  здорового человека 6–7  раз 
в  сутки, главным образом утром после приема пищи, 
в  связи с  чем пикосульфат рекомендуется принимать 
на ночь, координируя с утренней активацией перисталь-
тики, поскольку эффект препарата наступает через 
6–12 ч после приема.

Натрия пикосульфат, являясь слабительным сред-
ством, гидролизуется кишечными бактериями, поэтому 
действует только на уровне толстой кишки, стимулирует 
естественный процесс эвакуации из  нижних отделов 
желудочно- кишечного тракта, не  оказывая влияния 
на  переваривание или всасывание калорийной пищи, 
незаменимых питательных веществ в  тонком кишечни-
ке, что является важным для растущего детского орга-
низма. Кроме того, он не вызывает гиперперистальтики 
и газообразования в тонкой кишке, что влияет на каче-
ство жизни ребенка с запором. Для сравнения бисако-
дил гидролизуется кишечными ферментами и  таким 
образом может действовать в  тонкой и  толстой кишке. 
Препарат практически полностью метаболизируется 
в стенке кишечника и печени до неактивного глюкоро-
нида, что исключает энтерогепатическую циркуляцию 
и риск серьезных побочных реакций.

Натрия пикосульфат можно применять как при кра-
ткосрочных, так и  при хронических задержках стула 
различной этиологии (атония и гипотония толстой кишки, 
анальные трещины, медикаментозный запор, нарушение 
диеты, синдром раздраженной кишки с  запором 
и  др.)  [81]. Режим дозирования пикосульфата натрия 
в  соответствии с  инструкцией у  детей: с  0  до  4  лет 
1 капля на 2 кг массы тела в сутки, с 4–10 лет 7–14 капель 
в сутки (что соответствует 2,5–5 мг натрия пикосульфа-
та); детям старше 10 лет 14–27 капель в сутки (что соот-
ветствует 5–10  мг натрия пикосульфата) внутрь перед 
сном. Предпочтителен индивидуальный подбор дозы, 
рекомендуется начинать с минимальных начальных доз 
5–8  капель до  получения эффекта. Не  следует превы-
шать максимальную рекомендуемую суточную дозу. 
Курс лечения у  детей – не  более 7–10  дней. Жидкая 
форма выпуска дает возможность подбора более точной 
индивидуальной дозировки пикосульфата натрия, что 
является преимуществом перед другими формами выпу-
ска в детской практике. 

У  детей до  4  лет препарат применяется строго 
по назначению врача. Капли можно принимать в чистом 
виде, вместе с  жидкостью, можно добавлять в  пищу. 
Совместное применение препарата и  антибиотиков 

https://www.nice.org.uk/guidance/cg99
https://mosapteki.ru/material/aptechnye-prodazhi-slabitelnyx-sredstv-1386
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может снижать послабляющий эффект препарата, а диу-
ретики или глюкокортикоиды увеличивают риск наруше-
ния электролитного баланса.

Натрия пикосульфат противопоказан при кишечной 
непроходимости, ущемленной грыже, острых воспали-
тельных заболеваниях органов брюшной полости 
и  кишечника с  температурой и  рвотой, абдоминальных 
болях неясного генеза, тяжелой дегидратации, спастиче-
ском запоре, непереносимости фруктозы, индивидуаль-
ной повышенной чувствительности к  препарату. С  осто-
рожностью применяют при гипокалиемии, гипермагние-
мии, почечной недостаточности.

Эффективность и  безопасность натрия пикосульфата 
у детей и взрослых доказана в рандомизированных кон-
тролируемых и  наблюдательных исследованиях  [81]. 
S. Kienzle- Horn et al. в сравнительном рандомизирован-
ном клиническом исследовании  (n  = 144) оценивали 
безопасность и  эффективность бисакодила и  пикосуль-
фата натрия в  лечении хронического запора в  течение 
месяца. Статистически значимо улучшились такие показа-
тели, как частота стула, консистенция, необходимость 
натуживания в обеих группах наблюдения: у 79,2% паци-
ентов группы натрия пикосульфата и  у  74,6% группы 
бисакодила  (р  <  0,001)  [82]. Шведское ретроспективное 
исследование показало, что около половины всех паци-
ентов умеренно увеличивали дозу пикосульфата натрия 
в  течение нескольких лет использования без превыше-
ния максимальной рекомендованной дозы, ряд пациен-
тов даже смогли снизить дозу [83]. В немецком когортном 
исследование с  участием 1845  пациентов соответствие 
рекомендуемой дозировке 5–10  мг/сут составило  96%. 
Частота нежелательных явлений составила только 8% 
случаев от легкой до умеренной степени. Более 90% паци-
ентов оценили эффективность пикосульфата натрия 
в  данном исследовании как очень хорошую. Не  было 
ослабления рейтинга эффективности с увеличением про-
должительности использования. Авторы данного исследо-
вания сделали вывод, что даже самолечение запоров 
пикосульфатом натрия у  взрослых пациентов является 
эффективным и  безопасным  [84]. Еще одно немецкое 
многоцентровое рандомизированное двой ное слепое 
плацебо- контролируемое исследование по  результатам 
отчетов 45 врачей опубликовано S. Mueller- Lissner et al. 
в 2010 г. В исследовании участвовали 468 взрослых паци-
ентов с хроническим запором, из которых после базовой 
терапии 367  были рандомизированы в  группы с  пико-
сульфатом натрия или плацебо. Пациенты наблюдались 
в течение 4 нед., проводилось титрование дозы пикосуль-
фата натрия в зависимости от эффекта. Оценивали сред-
нее число полных спонтанных движений кишечника 
в неделю – дефекации с ощущением полного опорожне-
ния кишечника. В  группе пикосульфата натрия 51,1% 
пациентов достигли не менее трех спонтанных движений 
кишечника в  неделю и  только 18,0%  – в  группе плаце-
бо (р < 0,0001). Почти 50% пациентов из группы, получав-
ших пикосульфат натрия, во время лечения самостоятель-
но снижали дозу препарата в  связи с  положительной 
динамикой функции кишечника. Препарат хорошо 

переносился пациентами [85]. R. Patankar и A. Mishra про-
демонстрировали хорошую приверженность терапии 
пикосульфатом натрия и хорошую переносимость у паци-
ентов с геморроем, анальными трещинами и обструктив-
ной дефекацией [86].

Пикосульфат натрия показал хорошую эффектив-
ность при гипотонических запорах и запорах, связанных 
с  воспалительной патологией желудочно- кишечного 
тракта, а  также у  взрослых пациентов, соблюдаю щих 
постельный режим5. Шведские ученые M. Bengtsson 
и  B.  Ohlsson изучали психологическое благополучие 
пациенток, получаю щих различные слабительные. 
Пациентки, принимавшие натрия пикосульфат регуляр-
но, имели меньшую тревожность, чем пациентки, исполь-
зовавшие другие слабительные (р < 0,0001) [87]. В своем 
исследовании R. Wulkow et  al. также подтвердили 
не  только эффективность, но  и  безопасность приема 
натрия пикосульфата: не  были отмечены сердечно- 
сосудистые эффекты, изменения биохимических показа-
телей крови, гематокрита [88]. 

Натрия пикосульфат включен в клинические рекомен-
дации Российской гастроэнтерологической ассоциации 
по диагностике и лечению взрослых пациентов с хрони-
ческим запором [2].

Третий принцип: поддерживаю щая терапия  – диета, 
выработка рефлекса к дефекации, прием лекарственных 
средств, восстанавливаю щих пассаж содержимого 
по  кишечнику, ведение дневника стула  (для оценки 
эффективность предпринимаемых мер). Препараты, 
смягчаю щие кал, при необходимости продолжают прини-
мать от  нескольких месяцев до  двух лет. Необходимо 
добиться, чтобы стул стал мягче и меньше по объему, что 
обеспечит безболезненность дефекации и устранит страх 
у ребенка ходить в туалет плотным большим комком [71]. 
Постепенно уменьшится перерастяжение ампулы прямой 
кишки, восстановятся ее размеры и функции.

Препараты выбора, согласно последним рекоменда-
циям (Римские критерии IV пересмотра), – осмотические 
слабительные. Используют препараты лактулозы 
1–2  мес.  (могут вызвать повышенное газообразование), 
макрогол не  более 3  мес., препараты полиэтиленглико-
ля [17, 18, 30, 89]. 

Лактулоза – продукт переработки молочной сыворот-
ки, разрешена с  рождения. Систематические обзоры 
и метаанализы не подтверждают достаточную клиниче-
скую эффективность лактулозы, хотя у  части детей ее 
применение имеет эффект, так как она обладает гипер-
осмотическим действием и  тем самым стимулирует 
перистальтику кишечника, кроме того, благоприятно 
влияет на рост полезной кишечной микрофлоры [90]. 

Слабительные на основе полиэтиленгликоля разреше-
ны к применению с 6 мес. жизни, увеличивают осмотиче-
ское давление и объем содержащейся в кишечнике жид-
кости, увеличивают объем химуса, усиливая перистальтику, 
восстанавливают рефлекс эвакуации до  96  ч с  момента 
применения  [91]. Из  побочных действий полиэтилен- 

5 Регистр лекарственных средств. Натрия пикосульфат (Natrii picosulfas). Режим доступа: 
https://www.rlsnet.ru/active-substance/natriya-pikosulfat-470. 

https://www.rlsnet.ru/active-substance/natriya-pikosulfat-470
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гликоля наиболее часто у детей отмечается диарея и абдо-
минальная боль, редко  – метеоризм, тошнота и  рвота, 
возможны аллергические реакции [2, 20, 92, 93].

Лактитол – слабительное средство с осмотическими 
свой ствами, применяемое у  детей старше 1  года. 
Обладает слабым пребиотическим эффектом и  не  вхо-
дит в рекомендации Всемирной гастроэнтерологической 
организации [94]. Механизм действия связан с  расще-
плением препарата сахаролитическими бактериями 
толстой кишки с образованием короткоцепочечных жир-
ных кислот, в том числе бутирата – регулятора гомеоста-
за слизистой оболочки толстой кишки, за счет чего повы-
шается осмотическое давление, увеличивается объем 
каловых масс, происходит их размягчение. Может вызвать 
метеоризм, ощущение дискомфорта в  животе, аллерги-
ческие реакции. Противопоказан при галактоземии, 
подозрении на  органические поражения желудочно- 
кишечного тракта, ректальных кровотечениях.

Рекомендуется использование штаммоспецифичных 
пробиотиков, эффективность которых при запорах дока-
зана в клинических исследованиях и приводится в реко-
мендациях профессиональных сообществ  (Lactobacillus 
reuteri, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium animalis, 
Bifidobacterium lactis BB-12) [4, 94–103]. 

Далее приводим клинический случай пациента 6 лет 
с функциональным запором.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Мальчик Э., 6 лет. Жалобы, со слов родителей, на сни-
жение аппетита, раздражительность, плаксивость, нару-
шение сна, задержку стула более 3  дней: в  среднем 
частота дефекаций составляет 1–2  раза в  неделю. 
Отмечается отсутствие позыва к дефекации, стул после 
стимуляции  (микроклизмы или свечи). Кал очень плот-
ный, большим объемом. Периодически вздутие живота 
и непостоянные боли внизу живота. В  течение послед-
ней недели отмечался эпизод кровянистых выделений 
на бумаге после дефекации (трещины ануса) и калома-
зание. После отхождения стула наблюдается улучшение 
самочувствия.

Из  анамнеза: перинатальный анамнез отягощен, 
роды при доношенной беременности путем кесарева 
сечения в связи с тяжелым гестозом, с 1 мес. вскармли-
вание искусственное. В младенческом возрасте перио-
дически возникали запоры, которые купировались после 
перевода на смесь на основе частично гидролизирован-
ного белка с  пребиотиками категории «Комфорт». 
В последующем манифестация запора у ребенка совпа-
ла с началом посещения частного детского сада (в 4 года). 
До  этого времени мальчик большую часть времени 
проводил с няней, не был полностью приучен к горшку, 
часто находился в  подгузнике. В  детском саду, где он 
находился без подгузника, ребенок искусственно сдер-
живал дефекацию, «терпел до  дома, до  подгузника». 
Каловые массы стали более плотными, акт дефекации 
становился болезненным. Постепенно происходило уре-
жение дефекации. На  фоне диетической коррекции 

отмечался временный эффект. Эпизодически использо-
вались средства ректальной стимуляции – свечи с  гли-
церином. За 7 дней до обращения мальчик начал полу-
чать сироп лактулозы по 10 мл/сут без положительного 
клинического эффекта. Воду пьет без желания, аппетит 
избирательный, физическая активность ограничивается 
прогулками в парке. 

Объективный статус: физическое и  психоэмоцио-
нальное развитие соответствует возрасту. Масса тела 
20 кг, рост 115 см. Кожные покровы чистые, суховатые. 
Подкожно- жировая клетчатка развита удовлетворитель-
но. Сердечно- сосудистая и  дыхательная система без 
патологии. Живот после отхождения плотного стула 
2 дня назад умеренно увеличен в объеме, мягкий, без-
болезненный, пальпируется сигмовидная кишка в виде 
плотного тяжа с  каловыми массами. Печень, селезенка 
не увеличены. Диурез в норме. 

Результаты общего и биохимического анализа крови, 
проведенные в связи с жалобами на снижение аппетита 
у ребенка, в пределах возрастной нормы. По данным УЗИ 
органов брюшной полости выявлено повышенное газо-
образование. В проведении дополнительного обследова-
ния для исключения органической патологии ребенок 
не нуждался.

На основании Римских критериев IV пересмотра был 
поставлен диагноз «функциональный запор».

Рекомендованы:
 ■ диета, обогащенная растительной клетчаткой  (овощи 

и фрукты 300–400 г в день); 
 ■ достаточный питьевой режим; 
 ■ поведенческая терапия, регулярная физическая актив-

ность с укреплением мышц брюшного пресса. 
С  учетом длительности и  тяжести течения запора 

рекомендовано после очищения кишечника с  помо-
щью очистительной микроклизмы на  фоне продолже-
ния использования осмотического слабительного лак-
тулозы применение стимулирующего слабительно-
го (Регулакс Пикосульфат) с учетом замедленного вре-
мени кишечного транзита. Регулакс Пикосульфат (натрия 
пикосульфат) в соответствии с инструкцией к препара-
ту был назначен в  дозе 5  капель 1  раз перед сном 
в течение 7 дней. 

При повторном обращении через 10 дней у ребенка 
отмечается положительная клиническая динамика: само-
стоятельный стул появился через 8 ч после приема пре-
парата, ежедневный, мягкой консистенции, дефекация 
безболезненная. Рекомендовано продолжить соблюде-
ние данных ранее рекомендаций, прием лактулозы 
до  3  мес., также использовать Регулакс Пикосульфат 
по требованию – в случае рецидива запоров (задержки 
стула более 36 ч) с продолжительностью курса терапии 
не более 7 дней.

Таким образом, данный клинический случай демон-
стрирует возможность эффективного приема лекарствен-
ного препарата натрия пикосульфата не только для раз-
решения острого запора, но и при хронических запорах 
в  случае недостаточной эффективности осмотических 
слабительных.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, функциональные запоры у пациентов 
дошкольного и школьного возраста являются актуальной 
проблемой педиатрии, наиболее распространенным 
заболеванием, оказываю щим влияние на качество жизни 
детей с риском развития расстройств психоэмоциональ-
ной сферы. Запоры у детей нуждаются в своевременном 
назначении комплексной терапии, которая включает 
не  только диетотерапию и  поведенческую коррекцию, 

но и медикаментозное лечение, цель которой – регуляр-
ный безболезненный стул мягкой консистенции. Немалую 
роль при острых и хронических функциональных запо-
рах у  детей играет применение стимулирующих слаби-
тельных лекарственных средств натрия пикосульфа-
та (Регулакс Пикосульфат), нормализующих перистальти-
ку кишечника. 
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Обзорная статья / Review article

Роль и актуальность нутрициологического диагноза 
в онкопедиатрии

А.Ю. Вашура1,3, avashura@gmail.com, М.А. Кучер2, Т.А. Ковтун1, Ю.А. Алымова1, Д.В. Литвинов1, Л.С. Зубаровская2, 
А.Д. Кулагин2

1 Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии имени Дмитрия 
Рогачева; 117997, Россия, Москва, ул. Саморы Машела, д. 1

2 Первый Санкт- Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова; 197022, 
Россия, Санкт- Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6–8

3 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 117997, Россия, Москва, 
ул. Островитянова, д. 1

Резюме
В Российской Федерации сохраняется высокая частота онкологических заболеваний. В зависимости от нозологии опухо-
левого процесса вероятность недостаточности питания при первичной госпитализации может составлять 10–50%, а в про-
цессе лечения достигать 100%. Недостаточность питания и ожирение являются самостоятельными факторами неблагопри-
ятного прогноза, снижаю щими общую эффективность лечения. При этом диагностика нутритивного статуса в онкопедиа-
трии четко не регламентирована, что в условиях наличия большого количества факторов, оказываю щих влияние на функ-
ционирование пищеварительной, нервной, эндокринной и  других систем, создает предпосылки к  несвоевременному 
распознаванию нарушений питания и, соответственно, неадекватной нутриционной поддержке. Исходя из этого, требует-
ся заложить основы для рекомендаций по оценке нутритивного статуса и установлению нутрициологического диагноза 
в онкопедиатрии. Для достижения поставленной задачи проведена интерпретация клинических аспектов, преимуществ 
и недостатков, существующих скрининговых шкал оценки нутритивного статуса, антропометрических показателей, мето-
дов определения состава тела, классификаций нарушений питания согласно Всемирной организации здравоохранения, 
Международной классификации болезней 10-го пересмотра  (МКБ-10) и  профильным медицинским сообществам. 
На основании современных представлений о патогенезе белково- энергетической недостаточности и кахексии, побочных 
эффектах и осложнениях противоопухолевого лечения, имеющихся инструментов оценки нутритивного статуса, их систе-
матизации сформированы контуры единого нутрициологического диагноза, включаю щего скрининг нутритивного статуса; 
пищевой анамнез; антропометрию в динамике; оценку состояния желудочно- кишечного тракта и наличия метаболических 
нарушений; уровень алиментации; определение факторов нутритивного риска. Нутритивный статус – это комплексный 
показатель, и его отражением может быть нутрициологический диагноз, который потенциально позволит определять акту-
альное состояние нутритивного статуса, прогнозировать риски развития недостаточности питания, реализовывать рацио-
нальную нутриционную поддержку и, таким образом, повысить эффективность лечения онкологических заболеваний.
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Abstract
In the Russian Federation the  incidence of  cancer remains high. Depending on the nosology of  the tumor, the probability 
of malnutrition during primary hospitalization may be 10–50%, and during treatment it may reach 100%. Undernutrition and 
obesity are independent factors of poor prognosis, reducing the overall effectiveness of treatment. At the same time, the diag-
nosis of nutritional status (NS) in pediatric oncology is not clearly regulated, which, in the presence of a large number of fac-
tors affecting the functioning of the digestive, nervous, endocrine and other systems, creates prerequisites for untimely recog-
nition of nutritional disorders and, accordingly, inadequate nutritional support. Taking into account the mentioned tendencies 
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ВВЕДЕНИЕ

В  Российской Федерации по  состоянию на  2021  г. 
заболеваемость злокачественными новообразованиями 
продолжает увеличиваться: по сравнению с 2020 г. при-
рост 4,4% и  среди детей остается на  высоком уровне, 
составляя 0,6% от общего числа всех больных с онкопато-
логией – 3 663 впервые выявленных случая у пациентов 
0–17  лет  [1]. При этом значимый вклад в  прогнозируе-
мую эффективность лечения вносит своевременность 
начала патогенетического лечения, что находится во 
взаимо связи с  выраженностью синдрома опухолевой 
интоксикации в  результате избыточной продукции про-
воспалительных цитокинов и  синдрома системного вос-
палительного ответа организма [2].

Базовыми методами терапии является триада тради-
ционных медицинских технологий: хирургическое лече-
ние (29%), лучевая терапия (1,1%), лекарственная (39,6%) 
либо комбинированное лечение  (27,9%) и  альтернатив-
ные методы (2,4%). В последние годы все более значимы-
ми становятся таргетная и иммунотерапия злокачествен-
ных заболеваний. При этом каждое из  направлений 
постоянно совершенствуется: хирургия – органосохраня-
ющая и  реконструктивная концепции, сочетание с  нео- 
и  адъювантной химиотерапией, роботизация  [3]; радио-
терапия  – увеличение точности лучевого воздействия 
на опухоль с меньшим побочным повреждаю щим эффек-
том на здоровые окружаю щие ткани [4]; цитостатическая, 
таргетная и  иммуноадоптивная терапия  – преодоление 
химиорезистентности опухолевой клетки и  повышение 
функциональной активности иммунной системы пациен-
та [5, 6]; сочетанный циторедуктивный и иммуноадоптив-
ный эффект  – трансплантация гемопоэтических стволо-
вых клеток от аллогенного донора (ТГСК) [7–9], что позво-
ляет повысить вероятность радикального излечения.

В зависимости от нозологии опухоли и стадии заболе-
вания, нарушения нутритивного статуса (НС) при первич-
ном обращении за  специализированной медицинской 
помощью могут составлять 10–50%, а в процессе лечения 

достигать 100% случаев, исходя из  метода терапии 
и спектра осложнений [10]. Дополнительно к этому типич-
ными последствиями противоопухолевого лечения явля-
ются гастроинтестинальные осложнения, которые, наряду 
с  метаболическими и  органными нарушениями, часто 
прямо или косвенно приводят к формированию или усу-
гублению БЭН и оказывают негативное влияние на НС – 
один из  комплексных показателей успешного прогноза 
лечения онкологического больного.

Несмотря на  совершенствование онкологической 
помощи и смежных медицинских дисциплин, мультидис-
циплинарную концепцию сопроводительной терапии, 
ускоренное восстановление после хирургии, противоопу-
холевое лечение сопряжено с  развитием побочных 
эффектов и осложнений, стадирование которых в онколо-
гии может быть реализовано за счет использования кри-
териев токсичности терапии (CTCAE ver. 5.0 27.11.2017 US 
Department of  Health and Human Services, National 
Institutes of Health, National Cancer Institute). Ряд из них 
могут приводить к  развитию недостаточности пита-
ния (табл. 1). В дополнение алиментарные причины, нару-
шенные звенья метаболизма, повышенный расход и пато-
логические потери питательных веществ через ЖКТ при-
водят к формированию БЭН, дисбаланса макро- и микро-
нутриентов, витаминов, которые являются эссенциальны-
ми для поддержания витальных функций, репаративных 
процессов и участвуют в транспорте биологически актив-
ных веществ и лекарственных препаратов.

Клиническое значение нутритивного статуса
Известно, что при проведении противоопухолевой 

терапии нутритивные нарушения, включая и нутритивную 
недостаточность, и ожирение – это самостоятельный фак-
тор сниженной общей выживаемости и  повышенного 
риска инфекционных осложнений [17–19].

Общепризнано, что диетотерапия и нутриционная под-
держка  (НП) являются неотъемлемой частью лечебного 
процесса в  онкологии и  позволяют улучшить результаты 
основного лечения  [20]. При этом своевременная 

above it is of great value to establish the foundations for recommendations on the assessment of NS and for making nutri-
tional diagnosis in pediatric oncology. In order to highlight and resolve this challenge the interpretation of clinical aspects, 
advantages and disadvantages of  existing screening scales for NS assessing, anthropometric indicators, methods for  body 
composition evaluation, eating disorders classification according to the  World Health Organization, the  International 
Classification of  Diseases 10  revision and specialized medical associations was carried out. Based on modern convictions 
regarding the pathogenesis of protein- energy malnutrition and cachexia, side effects and complications of antitumor treat-
ment, available tools for assessing NS, their systematization, a unified nutritional diagnosis structure was formed. It includes: 
NS screening, nutritional history, anthropometry dynamics, evaluation of  the gastrointestinal tract state and the  presence 
of metabolic disorders, alimentation level, determination of nutritional risk factors. NS is a complex indicator and its reflection 
can be a nutritional diagnosis, which will potentially allow determining the current NS state, predicting the risks of malnutri-
tion developing, implementing rational nutritional support, and thus improving the effectiveness of cancer treatment.

Keywords: pediatric oncology, nutritional status, nutritional screening, anthropometry
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и  достаточная НП складывается из  четырех последова-
тельных этапов: скрининга и оценки НС; диагностики мета-
болизма и потребностей пациента в макро- и микронутри-
ентах; выбора тактики введения питательных смесей 
и  растворов; профилактики возможных осложнений НП 
и оценки ее эффективности [21].

Тем не  менее, несмотря на  наличие целого ряда 
инструментов для оценки НС, включая шкалу ВОЗ1, МКБ-
10, практикующие врачи зачастую не устанавливают диа-
гноз, который бы отражал состояние НС, что создает труд-
ности при реализации НП [22]. Актуальность формирова-
ния нутрициологического диагноза в  составе основного 
диагноза обусловлена необходимостью четко определить 
функциональную активность пищеварительной системы, 
потенциальные адаптационные резервы организма, что 
1 https://www.who.int/tools/child-growth-standards/standards.

позволит выявлять показания и противопоказания к ини-
циации НП и  выбирать наиболее оптимальный ее 
вариант.

Таким образом, целью настоящей публикации являет-
ся идея заложить основы для рекомендаций по  оценке 
НС и  установлению нутрициологического диагноза 
в онкопедиатрии.

ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ И ПРАКТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
СКРИНИНГА И ОЦЕНКИ НУТРИТИВНОГО СТАТУСА 
В ОНКОПЕДИАТРИИ

Факторы риска развития нарушений нутритивного статуса
Как правило, наличие онкологического диагноза 

является фактором очень высокого риска нарушений НС, 
что требует соответствующего внимательного отношения 

 Таблица 1. Основные осложнения противоопухолевого лечения, приводящие к нарушению нутритивного статуса
 Table 1. Major complications of cancer treatment resulting in impaired nutritional status

Осложнение/синдром Орган-мишень Ведущий повреждаю щий механизм и специфические клинические проявления

Хирургия:
частичная или полная утрата функции органа

В зависимости 
от локализации 
опухоли

Дисфагия, диспепсия, демпинг- синдром, синдром мальдигестии, синдром 
мальабсорбции, синдром короткой кишки

Хирургия:
послеоперационный болевой синдром

В зависимости 
от локализации 
опухоли и метода 
оперативного лечения

Травма, ноцицептивная боль – угнетение моторики ЖКТ – парез [11]

Химиотерапия, ТГСК:
синдром желудочно- кишечной токсичности, 
нейтропенический энтероколит

ЖКТ, центральная 
нервная система

Дисбаланс между орексигенами и анорексигенами в головном мозге – гипо- 
и анорексия.
Избыточное высвобождение допамина, серотонина, субстанции Р – стимуляция 
рвотного центра головного мозга – тошнота, дисгевзия, рвота.
Повреждение энтероцитов – диарея 

Химиотерапия, ТГСК:
нарушения водно- электролитного баланса, 
метаболические нарушения

Весь организм

Гипо- и гиперволемия. Дисэлектролитемия.
Genesis syndrome [12].
Катаболизм, липолиз, инсулинорезистентность – нарушение метаболизма 
нутриентов, митохондриальная дисфункция [13]

Химиотерапия, лучевая терапия, ТГСК:
мукозит Ротоглотка, ЖКТ

Ноцицептивная боль – дисфагия.
Повреждение энтероцитов – рвота, диарея.
Деструкция эпителия и контаминация патогенами – сепсис [14]

Хирургия, лучевая терапия, химиотерапия, 
ТГСК:
инфекционные осложнения 

Весь организм, 
локальный очаг 
инфекции

Интоксикация, СПОН – гиперметаболизм – гиперкатаболизм.
Антибиотик- ассоциированная диарея – дисбиоз кишечника.
Синдром избыточного бактериального роста.
Инфектанты, вирулентные к ЖКТ:
Clostridium difficile, Klebsiella pneumoniae, ЦМВ, Эпштейна – Барр вирус, 
ВПГ 1-го, 6-го типа, Candida spp. – анорексия, тошнота, рвота, диарея

Химиотерапия:
синдром лизиса опухоли Почки, сердце

Осаждение преципитатов мочевой кислоты в почечных канальцах – острое 
почечное повреждение ренальное.
Гиперкалиемия, гипокальциемия, гиперфосфатемия – аритмии 

Химиотерапия, ТГСК:
эндотелиопатия Весь организм Сниженная толерантность к компонентам парентерального питания – дисфунк-

ция липопротеидлипазы, инсулинорезистентность [15]

Химиотерапия, ТГСК:
токсическое поражение панкреатобилиарной 
системы

Печень, 
поджелудочная железа, 
ЖКТ

Синдром мальдигестии, синдром мальабсорбции – печеночная недостаточность, 
вторичная лактазная недостаточность

ТГСК:
реакция трансплантат против хозяина Печень, кишечник Отек стромы слизистой и деструкция кишечных крипт – секреторно- 

осмотическая диарея – синдром мальабсорбции [16]

ТГСК:
Веноокклюзионная болезнь печени Печень Системное повреждение эндотелия, синусоидальная обструкция – нарушение 

метаболизма жиров

Примечание. ЦМВ – цитомегаловирус; ВПГ – вирус простого герпеса; СПОН – синдром полиорганной недостаточности.
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к  этому  [23]. Однако имеется ряд факторов, однозначно 
увеличиваю щих вероятность развития нутритивно- 
метаболических проблем:

 ■ Нарушения аппетита в  течение ближайшей недели 
или особенности аппетита  (избирательность, приверед-
ливость и др.), свой ственные ребенку с раннего возраста.

 ■ Снижение объема потребления пищи на ⅓–½ и более 
от рекомендуемых возрастных норм.

 ■ Исходная гастроинтестинальная дисфункция  (хрони-
ческие заболевания ЖКТ, непереносимость компонентов 
пищи и пищевая аллергия) или развившаяся на фоне про-
тивоопухолевого лечения.

 ■ Обменные и эндокринные заболевания.
 ■ Возраст менее 3 лет.
 ■ Потеря более 2% массы тела за одну неделю или бо-

лее 5% за месяц.
 ■ Опухоли брюшной полости, малого таза, локализован-

ные забрюшинно, и опухоли головы и шеи.
 ■ Предстоящая ТГСК и ранний – до трех месяцев – пост-

трансплантационный период.
Риск развития нутритивно- метаболических наруше-

ний на активном этапе лечения или после его окончания 
определяется целым рядом причин, которые могут быть 
у  пациента как изолированно, так и  в  комплексном 
взаимо влиянии, среди которых следует выделить алимен-
тарные (избыток или снижение аппетита, дисфагия и т. д.), 
гастроинтестинальные  (недостаточность переваривания 
и всасывания нутриентов), метаболические (эндокринно-
го генеза, а также в результате органотоксичности), гипо-
динамия, а  также как следствие патологической потери 
нутриентов (табл. 2).

Выявление факторов, негативно влияющих на  НС, 
позволяет своевременно начать профилактику и коррек-
цию дальнейших нарушений. Наличие хотя  бы одного 
критерия требует начала коррекции питания и/или НП, 
несмотря на  нормальные показатели антропометрии, 
если таковые имеются [23]. Сбор анамнеза, анализ пище-
вых предпочтений и  питания, определение факторов 
нутритивного риска должны быть обязательной частью 
постановки нутрициологического диагноза в онкопедиа-
трии, т. к. это определяет тактику нутрициологического 
вмешательства.

Особое внимание необходимо уделять оценке степе-
ни алиментации в  реальный момент времени, которую 
можно выполнить на  основании количества самостоя-
тельно съедаемой пищи/сипинга с помощью опроса или 
ведения пищевых дневников, например в виде правила 
«тарелок». Полученная информация позволяет опреде-
лить достаточность и  полноценность энергетического 
и субстратного обеспечения и принять решение о необ-
ходимости инициации и/или коррекции НП.

Также следует уделять внимание группе пациентов 
грудного и раннего детского возраста, особенно на этапе 
введения прикорма, т. к. данный период является крити-
чески важным для формирования адекватных пищевых 
привычек и часто определяет пищевое поведение в даль-
нейшем. В данном аспекте обращает на  себя внимание 
как тип вскармливания, так и  своевременное и  рацио-
нальное введение продуктов прикорма промышленного 
выпуска, которые имеют ряд преимуществ, среди которых 
не только удобство, но и безопасность, а также широкий 
ассортимент, позволяющий удовлетворить потребности 
детей раннего возраста в основных пищевых веществах. 
Примером подобных продуктов могут являться продукты 
прикорма «ФрутоНяня».

МЕТОДЫ СКРИНИНГА НУТРИТИВНОГО СТАТУСА: 
УТИЛИТЫ, КОГДА И КОМУ ПОКАЗАН СКРИНИНГ

В современной онкопедиатрии диагностике НС часто 
предшествует нутритивный скрининг, направленный 
на  определение у  пациента наличия или вероятности 
развития нутритивных нарушений с целью своевремен-
ной их коррекции  [24, 25]. Потребность в скрининговых 
инструментах обусловлена, с одной стороны, понимани-
ем важности своевременной коррекции и профилактики 
нутритивных нарушений, а  с  другой  – ограниченными 
на практике ресурсами для комплексной оценки НС всем 
пациентам. В соответствии со своей задачей скрининго-
вые шкалы разрабатываются как максимально доступные 
и быстрые в использовании, но обязательно стандартизи-
рованные и  валидные для конкретной когорты 
пациентов.

В  своем большинстве скрининговые инструменты 
ориентированы на  объединение данных об  основном 
диагнозе, клиническом статусе, антропометрических 
показателях, динамике массы тела, состоянии питания 
и интеграции этих данных в общий балл с последующим 
разделением пациентов на  2  или 3  когорты: 

 Таблица 2. Основные осложнения противоопухолевого 
лечения и синдромы, негативно влияющие на функциональ-
ную активность пищеварительной системы

 Table 2. Major complications of cancer treatment and syn-
dromes that negatively affect the functional digestive activity

Основной вовлеченный 
орган или система Клинические проявления и синдромы

Восприятие вкуса, аппетит
Анорексия, гипорексия, аносмия, паросмия, 
дисгевзия, тошнота, рвота: острая, 
отсроченная, условно- рефлекторная

Поражение верхних отделов 
ЖКТ Дисфагия, мукозит, ксеростомия

Желудок
Диспепсия, синдром мальдигестии, 
желудочно- кишечное кровотечение, 
гастропарез, энтероколит

Печень Токсический гепатит

Поджелудочная железа Острый панкреатит

Кишечник Синдром мальабсорбции, энтероколит, 
синдром кишечной недостаточности

Иммунные осложнения Реакция «трансплантат против хозяина» 
с поражением кишечника и/или печени

Другое
Саркопения и синдром разбитости, 
синдром восстановленного питания, 
нарушения обмена микронутриентов
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не  нуждаются в  НП; требуют повторного скрининга 
в динамике; нуждаются в НП (табл. 3).

Несмотря на разнообразие и существование специа-
лизированных для онкопедиатрии скрининговых шкал, 
применение их в реальной клинической практике огра-
ничено. В  общепедиатрических инструментах онкологи-
ческий диагноз, как правило, сам по  себе уже вносит 
значительное количество баллов, благодаря чему такие 
пациенты сразу входят в группу высокого риска. В данной 
когорте больных обязательная и  тщательная оценка НС 
не  вызывает сомнений, однако факт онкологического 
диагноза часто приводит к  игнорированию использова-
ния скрининга в  принципе. Специализированные для 
детской онкологии инструменты нутритивного скринин-
га  (например, SCAN) также лимитированы: пациенты, 
находящиеся на  диагностическом этапе  (пока без уста-
новленного диагноза), выпадают из оценки. Таким обра-
зом, для успешного внедрения в практику нутритивного 
скрининга целесообразно использовать комбинации 
из нескольких инструментов [34].

Важно отметить, что существующие скрининговые 
утилиты не предназначены для ответа на вопрос об объ-
еме и способе необходимой НП, не несут в себе инфор-
мации о потенциальном влиянии НС конкретного паци-
ента на  показатели выживаемости и  качества жизни, 
поскольку их применение нацелено исключительно 
на  медицинскую сортировку. Нутритивный скрининг 
и оценка НС – разные этапы помощи пациентам, и они 
связаны лишь опосредованно и нужны для определения 
очередности пациентов для дальнейшей оценки НС [35].

Недостатки изолированной интерпретации нутритивного 
статуса по антропометрическим данным

В онкопедиатрии до настоящего времени нет «золото-
го стандарта» оценки НС [36]. Важно понимать, что НС – 
это комплексный показатель и  определяется по  ряду 
интегральных параметров, в различной степени отражаю-
щих НС. Однако ни один из них по отдельности не может 
четко и  однозначно определить НС, особенно 
в онкопедиатрии [37].

Антропометрические показатели являются самыми 
распространенными интегральными показателями НС. 
ВОЗ рекомендует использовать массу тела, рост и индекс 
массы тела  (ИМТ)  [38]. В  данном случае в  отличие 
от  скрининговых шкал НС формирует более детальное 
представление о  виде нарушения питания, включая 
ожирение, с формированием Z-скор на основании рас-
четов калькулятора антропометрических показателей 
ВОЗ до 5 лет и старше – WHO anthro и WHO anthro plus2. 
При этом возможно использовать не  только базовые 
показатели – возраст, рост и массу тела, но и дополни-
тельные  – окружность плеча  (ОП), толщину кожно- 
жировой складки над трицепсом  (КЖСТ), окружность 
мышц плеча  (ОМП) и  другие, повышаю щие точность 
измерения (табл. 4).

Однако понятия «масса тела» и «вес» настолько вне-
дрились в  сознание врачей и немедиков, что уже стали 
2 http://www.who.int/childgrowth/software/en. 

 Таблица 3. Основные скрининговые инструменты для 
выявления риска нутритивных нарушений в педиатрии 
(адапт. по [26])

 Table 3. Basic screening tools to identify the risk of nutri-
tional disorders in paediatric patients (adapted from [26])

Скрининговый инструмент Данные, необходимые для оценки 
риска

Определение степени острой 
и хронической БЭН [27] Антропометрические данные

Простая педиатрическая шкала 
для выявления детей с риском 
недоедания (PNRS) [28]

Антропометрические данные
Прием пищи
Желудочно-кишечная дисфункция
Симптомы, которые могут нарушать 
аппетит (боль, одышка, депрессия)
Тяжесть основного заболевания

Инструмент скрининга для 
оценки недоедания в педиатрии 
(STAMP) [29]

Антропометрические данные
Прием пищи
Тяжесть основного заболевания

Инструмент скрининга 
нутритивного риска у детей 
в стационаре (STRONGkids) [30]

Прием пищи
Субъективная клиническая оценка
Тяжесть основного заболевания
Потеря веса

Детская шкала недоедания 
по Йоркиллу (PYMS) [31]

Индекс массы тела
Потеря веса
Изменения в приеме пищи

Инструмент нутритивного 
скрининга для детской 
онкологии (SCAN) [32]

Тип онкологического заболевания
Интенсивность лечения 
(химиотерапия, лучевая терапия, ТГСК)
Желудочно-кишечная дисфункция 
Прием пищи
Потеря веса
Субъективная клиническая оценка

Субъективная глобальная 
оценка питания (SGNA) [33]

Антропометрические данные
Потеря веса
Желудочно-кишечная дисфункция
Клинический статус
Прием пищи

 Таблица 4. Интерпретация нутритивного статуса на основа-
нии Z-скор согласно центильным таблицам ВОЗ 2006 г. [39]

 Table 4. Interpreting nutritional status based on Z-scores 
according to the WHO 2006 centile growth charts [39]

Степень/форма Z-скор, SD Необходимые данные

Недостаточность питания 
тяжелой степени < -3

Рост, масса тела, ИМТ, 
ОП, КЖСТ нерабочей 

руки, ОМП

Недостаточность питания 
умеренной степени От -2 до -2,99

Недостаточность питания 
легкой степени От -1 до -1,99

Эутрофия От -0,99 до +0,99

Риск избыточного питания От +1 до +1,99

Избыточное питание От +2 до +2,99

Ожирение * > +3

SD – Standard Deviation (стандартное отклонение).
* Ожирение простое; гипоталамическое; при нейроэндокринных заболеваниях; 
ятрогенное; моногенное; синдромальное [40].

http://www.who.int/childgrowth/software/en
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являться не  только отражением НС, но  и  единственной 
его частью. ИМТ и НС стали на практике абсолютно тож-
дественны, что может приводить к  недодиагностике 
и несвоевременному началу коррекции [41]. Важно пом-
нить, что ИМТ  – универсальный показатель, имеющий 
доказанное прогностическое значение, но  он не  может 
в  полной мере определять НС пациента3. Существуют 
референсные данные и нормативы основных антропоме-
трических показателей. Самыми используемыми являют-
ся референсы ВОЗ для расчета центильных значений и/
или величины относительно стандартного отклоне-
ния (Z-скор), расчет которых удобно осуществлять с помо-
щью калькулятора ВОЗ [39].

Ориентируясь на  полученные данные, с  помощью 
МКБ-10 возможно определить вид нарушения питания, 
однако такой подход не  позволяет охарактеризовать 
НС  – тем более в  онкопедиатрии  (табл.  5, 6). Прежде 
всего потому, что МКБ-10  оперирует только 
3 Centers for Disease Control and Prevention, World food programme. A manual: measuring 
and interpreting malnutrition and mortality. Rome: World Food Programme Nutrition Service; 
2005. 232 p. Available at: https://www.unhcr.org/media/manual-measuring-and-interpreting- 
malnutrition-and-mortality. 

параметрами антропометрии, а не всем спектром сово-
купности клинических факторов. К тому же такой подход 
не описывает причин как недостаточности питания, так 
и ожирения, что является важным аспектом при реали-
зации НП [42].

Примерами существенного недостатка использования 
вышеуказанных показателей в  качестве маркеров НС 
являются саркопеническое ожирение (дефицит скелетно- 
мышечной массы и избыточная жировая масса при нор-
мальном ИМТ – доказано, что данное состояние сопрово-
ждается снижением переносимости терапии, показателей 
выживаемости, скорости заживления ран и общей репа-
рации, а  также развитием метаболического синдрома 
и  требует проведения НП) и  состояния гармоничного 
снижения роста и  массы тела вследствие хронического 
дефицита питания  (ИМТ в  таких случаях может соответ-
ствовать норме, но  пациенту требуется активное нутри-
тивное вмешательство). Оба примера характеризуют 
ограниченность использования ИМТ, поскольку оставляют 
недиагностированными нутритивные нарушения, требую-
щие соответствующей коррекции. Именно поэтому 

 Таблица 6. Сводная таблица показателей физического развития и нутритивного статуса согласно ВОЗ и МКБ-10 на приме-
ре детей 5–19 лет (адапт. по [39])

 Table 6. Summary table of indicators of physical development and nutritional status according to WHO and ICD-10 through 
the example of children aged 5–19 years (adapted from [39])

Значение Z-скор SD Рост к возрасту Масса тела к возрасту ИМТ Клиническая оценка НС с учетом 
массо- ростовых показателей МКБ-10

Выше 3 Очень высокий рост (гигантизм) Избыток массы тела Ожирение Ожирение (E66)

От +2 до +3 Высокий рост Избыток массы тела Ожирение Избыточное питание (E67)

От +1 до +2

Норма

Риск избыточной массы тела Избыточное питание Риск избыточного питания

0 (медиана) ±1 Норма Норма

От -1 до -2 Недостаточное питание легкой степени БЭН питания легкой степени (E44.1)

От -2 до -3 Низкий рост Недостаточное питание умеренной степени БЭН питания умеренной степени (E44.0)

Ниже -3 Очень низкий рост (нанизм) Недостаточное питание тяжелой степени БЭН питания тяжелой степени (E43.0)

 Таблица 5. Сводная таблица показателей физического развития и нутритивного статуса согласно ВОЗ и МКБ-10 на приме-
ре детей 0–5 лет (адапт. по [39])

 Table 5. Summary table of indicators of physical development and nutritional status according to WHO and ICD-10 through the 
example of children aged 0–5 years (adapted from [39])

Значение Z-скор SD Длина/рост к возрасту Масса тела к длине/росту ИМТ Клиническая оценка НС с учетом 
массо- ростовых показателей МКБ-10

Выше 3 Очень высокий рост (гигантизм) Избыток массы тела 2-й степени (ожирение) Ожирение (E66) *

От +2 до +3 Высокий рост Избыток массы тела 1-й степени Избыточное питание (E67)

От +1 до +2

Норма

Риск избыточной массы тела Риск избыточного питания

0 (медиана) ±1 Норма Норма

От -1 до -2 Недостаточное питание легкой степени БЭН питания легкой степени (E44.1)

От -2 до -3 Низкий рост Недостаточное питание умеренной степени БЭН питания умеренной степени (E44.0)

Ниже -3 Очень низкий рост (нанизм) Недостаточное питание тяжелой степени БЭН питания тяжелой степени (E43.0)

Примечание. * Степень ожирения на основании SD ИМТ: 1-я степень – 2,0-2,5; 2-я степень – 2,6-3,0; 3-я степень – 3,1-3,9; морбидное ≥ 4,0.

https://www.unhcr.org/media/manual-measuring-and-interpreting-


105MEDITSINSKIY SOVET2023;17(12):99–109

Ga
st

ro
en

te
ro

lo
gy

в  онкопедиатрии не  следует рассматривать ИМТ как 
единственный и определяющий показатель НС.

Европейская ассоциация клинического питания 
и метаболизма (ESPEN) на основании современных пред-
ставлений о  влиянии опухоли на  организм человека, 
известных негативных эффектах противоопухолевого 
лечения предлагает концепцию развития недостаточно-
сти питания в результате двух основных причин: несвя-
занной с  заболеванием, например голодание, и  связан-
ной с заболеванием с отсутствием или наличием воспа-
ления  [26]. При продвинутых стадиях онкологического 
процесса, согласно определению Европейского общества 
медицинской онкологии  (ESMO), может сформироваться 
прекахексия, кахексия или рефрактерная кахексия  – 
недостаточность питания, связанная с  заболеванием 
с наличием воспаления, форма которой устанавливается 
на  основании шкалы стадирования кахексии  (CSS), 
включаю щей пять показателей (потеря веса, наличие сар-
копении, ECOG-статус, потеря аппетита, биохимические 
нарушения) [43–45]. При этом данные патогенетические 
подходы игнорируют определения нарушений питания 
согласно МКБ-10, что может вносить дополнительную 
путаницу в терминологию.

N. Mehta вместе с членами Американской ассоциации 
парентерального и  энтерального питания  (ASPEN) реко-
мендует дополнительно использовать оценку КЖСТ над 
трицепсом, величины ОП и ОМП – для учета изменений 
жировой массы и  соматического пула белка, поскольку 
это позволяет косвенно оценить ключевые параметры 
компонентного состава тела: жировую массу и соматиче-
ский пул белка  [46]. К  тому  же важным является знать 
динамику антропометрических показателей: если 
у ребенка имеется постепенное их снижение в пределах 
нормального интервала  – это показатель нутритивной 
недостаточности или риска ее развития [38].

Лабораторные маркеры оценки нутритивного статуса
Необходимым элементом комплексной оценки НС 

являются лабораторные показатели. В  целом информа-
цию о состоянии питания в себе несут маркеры состоя-
ния висцерального пула белка  (альбумин, преальбумин, 
трансферрин), жирового (липидный спектр) и углеводно-
го обменов (концентрация глюкозы), концентрации вита-
минов и  минералов в  сыворотке крови, а  о  степени 
усвоения поступаю щих питательных веществ косвенно 
можно судить по  копрограмме  [47]. Однако с  оценкой 
этих параметров в контексте определения НС пациента 
не все однозначно.

Для первичной оценки НС из всех доступных в насто-
ящее время лабораторных параметров наиболее приме-
нимыми считаются маркеры состояния белковых пулов 
организма: альбумина, преальбумина и  трансферри-
на [48]. Концентрации глюкозы, триглицеридов, витами-
нов и прочего необходимы для динамической, точечной 
оценки эффективности и  переносимости проводимого 
вмешательства в НС, но их использование для первичной 
оценки видится крайне сложным для практического 
применения.

Важный аспект использования лабораторных параме-
тров для оценки НС  – их неотделимость от  большого 
количества процессов, происходящих с  организмом 
пациента на фоне основного заболевания, его осложне-
ний и терапии. Прямая зависимость у, например, марке-
ров белкового обмена наблюдается не только с количе-
ством поступаю щих питательных веществ, но и с сохран-
ностью белково- синтетической функции печени, уровнем 
гидратации организма, активностью в организме воспа-
лительных процессов [49].

В настоящее время практически невозможно выделить 
лабораторные маркеры, изолированное определение 
которых давало  бы однозначное представление о  НС. 
Однако включение их в  состав комплексной оценки НС 
продемонстрировало в  исследованиях увеличение про-
гностической силы этой оценки [50].

Методы оценки состава тела
Исследователи уже много лет назад указывали на то, 

что оценка массы тела и  даже величин ОМП и  КЖСТ 
не  позволяет точно выявить изменения тканевых ком-
партментов тела, особенно у пациентов с онкологически-
ми и эндокринными заболеваниями (например, гипотала-
мическим ожирением), на  фоне терапии глюкокортико-
стероидами, у пожилых людей [51–53]. Поэтому внедря-
ются методы оценки состава тела, которые позволяют 
определить эти изменения с  большей точностью. Как 
правило, эти методы не являются скрининговыми, однако 
могут повлиять на постановку нутрициологического диа-
гноза, тем более что некоторые параметры тканевого 
состава тела сами по  себе имеют высокое доказанное 
прогностическое значение: прежде всего, это мышечная 
масса  (или безжировая масса тела, где мышечная масса 
составляет большую часть). Диагноз «саркопеническое 
ожирение» невозможно поставить без анализа тканевого 
состава тела.

Самым простым и часто используемым методом явля-
ется биоимпедансометрия. Из-за неинвазивности, 
быстроты, дешевизны и  легкости использования она 
вполне может быть скрининговым методом в  отличие 
от  других, требовательных, более дорогих, но  и  более 
точных методов: двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии  (рентгеноденситометрии), компьютер-
ной томографии, изотопных методов и др. Эти технологии 
позволяют определить изменения мышечной/жировой 
массы и,  соответственно, точнее проводить нутрициоло-
гическую коррекцию и,  самое главное, своевременно 
избежать формирования тяжелых нутритивно- 
метаболических проблем [54]. Главным общим недостат-
ком этих методов, ограничиваю щим их широкое исполь-
зование в определении НС, является отсутствие универ-
сальных нормативов и референсных баз, а также опреде-
ленная погрешность каждого прибора  [49]. Поэтому 
методы оценки состава тела являются хорошими допол-
нительными диагностическими вариантами, но,  пока 
не будет универсальных норм и стандартов в онкопедиа-
трии, их будет сложно однозначно трактовать в комплекс-
ном определении НС.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Многообразие онкологических заболеваний, много-
гранный спектр острых и отдаленных побочных эффек-
тов противоопухолевого и иммуномодулирующего лече-
ния, с одной стороны, большое количество деперсонали-
зированных и несистематизированных между собой шкал 
и критериев оценки НС – с другой, создают предпосылки 
к некорректной его оценке и, как следствие, запоздалой 
или неадекватной НП.

Идея единого нутрициологического диагноза подра-
зумевает последовательную интеграцию уже известных 
и апробированных подходов для индивидуальной оцен-
ки НС с подведением практикующего врача к определе-
нию оптимальной и эффективной тактики и выбору наи-
более подходящего метода НП.

Учитывая, что одним из ключевых моментов при реа-
лизации НП является функциональное состояние пище-
варительной системы и  прогнозирование длительности 
нарушенного питания, выделение в составе нутрициоло-
гического диагноза осложнений терапии основного забо-
левания и синдромов представляется крайне необходи-
мым для выбора оптимальной схемы НП.

Первоначальным этапом нутрициологического сопро-
вождения является проведение скрининга НС с  целью 
быстрого и простого выявления пациентов с нутритивной 
недостаточностью или с  предполагаемым риском ее 
последующего развития; скрининг НС должен проводить-
ся всем пациентам во время госпитализации в клинику.

В дальнейшем предлагается формировать 4-ступенча-
тый нутрициологический диагноз, включаю щий: данные 
пищевого анамнеза, в т. ч. особенности пищевого поведе-
ния, непереносимость отдельных компонентов пищи, 
пищевую аллергию; НС на  основании определения 
антропометрических и лабораторных показателей, оцен-
ки тканевого состава тела  (опционально – при наличии 
технической возможности); уровень алиментации и воз-
можность перорального питания; осложнения/синдромы, 
негативно влияющие на  функциональную активность 
пищеварительной системы в целом и ЖКТ в частности.

Главная суть нутрициологического диагноза – отраже-
ние актуального НС и определение персонифицирован-
ной тактики нутрициологического сопровождения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

НС  – это комплексный показатель, характеризующий 
физическое развитие ребенка и косвенно функциональ-
ное состояние систем организма, участвующих в процессе 
поступления и ассимиляции питательных веществ, и име-
ющий непосредственное влияние на  общую эффектив-
ность противоопухолевого лечения и  восстановление 
организма после его окончания.

Отражением НС должен быть нутрициологический 
диагноз, для установления которого необходим структу-
рированный подход:

 ■ Скрининг (на этапе госпитализации для амбулаторного 
или стационарного лечения).

 ■ Оценка НС на основании антропометрических, лабо-
раторных показателей и данных состава тела.

 ■ Сбор анамнеза, в т. ч. пищевая непереносимость и пи-
щевая аллергия, оценка аппетита, количественных и ка-
чественных характеристик алиментации (что? как? когда? 
сколько?), уровня двигательной активности.

 ■ Оценка состояния и  функции гастроинтестинального 
тракта.

 ■ Обратить внимание на наличие эндокринных и мета-
болических нарушений.

 ■ Определение дальнейшей тактики персонифициро-
ванного нутрициологического сопровождения.

Роль и  актуальность полноценного нутрициологиче-
ского диагноза в  онкопедиатрии трудно переоценить. 
Поскольку это позволяет не  только начать адекватное 
сопровождение, но  и  своевременно корректировать 
нутритивные нарушения и предотвратить их последствия. 
Однако текущие общие рекомендации не  позволяют 
сформировать полный нутрициологический диагноз. 
Более того, существуют разногласия и отсутствует единая 
терминология в  этой сфере. К  тому  же различными 
специалистами под одним термином или дефиницией 
могут пониматься разные состояния. Ситуация эта обще-
мировая и  создает необходимость определенного кон-
сенсуса и, возможно, проведения популяционных иссле-
дований в этой области в онкопедиатрии. 
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Особенности лекарственной терапии 
функциональных расстройств органов пищеварения 
у детей дошкольного и раннего школьного возраста
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Резюме 
В  статье проведен анализ современных представлений о  функциональных расстройствах органов пищеварения 
у детей, рассмотрены особенности классификации в соответствии с Римскими критериями и Российскими клинически-
ми рекомендациями, представлена эволюция взглядов в  контексте понимания общего патофизиологического меха-
низма в виде нарушения взаимодействия на уровне оси «кишечник – мозг», которое приводит к нарушениям мотори-
ки различных отделов пищеварительного тракта, висцеральной гиперчувствительности, изменениям функций местной 
иммунной системы, дисбиозу кишечной микробиоты и  сбою в  обработке сигналов центральной нервной системой. 
Нарушения регуляции со стороны центральной нервной системы и энтеральной нервной системы вызывают функци-
ональные расстройства пищеварения с  болевым синдромом: синдром раздраженного кишечника, функциональную 
диспепсию и центрально- опосредованный абдоминальный болевой синдром. Кроме того, в статье была рассмотрена 
российская версия рекомендаций вследствие различий в возможностях инструментальной и лабораторной диагности-
ки, а также национальных особенностей регистрации, показаний и противопоказаний к применению лекарственных 
средств в детском возрасте. С учетом понимания механизмов развития функциональных расстройств органов пище-
варения у детей представлены данные о роли тримебутина – универсального регулятора моторики разных отделов 
желудочно- кишечного тракта в развитии функциональных расстройств органов пищеварения, а  также современные 
подходы к  их предупреждению и  коррекции с  помощью препарата с  доказанной эффективностью. По  результатам 
многочисленных отечественных и зарубежных исследований доказана эффективность тримебутина при гиперкинети-
ческих и гипокинетических формах нарушений моторной деятельности кишечника, снижении эвакуаторной функции 
желудка, нарушении сократительной функции желчного пузыря у  больных с  функциональными расстройствами как 
гипомоторного, так и гипермоторного типа. Накопленный опыт определяет перспективы его использования в педиа-
трической практике. 

Ключевые слова: функциональные расстройства органов пищеварения, дети, классификация, патогенетическая терапия, 
тримебутин, спазмолитики, энкефалины, эндорфины
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Abstract
The article explores modern concepts about functional gastrointestinal disorders in children, considers features of the 
classification according to the Rome criteria and Russian clinical guidelines, and presents the evolution of views in the 
context of understanding the general pathophysiological mechanism as impaired “gut-brain” interactions, which leads to 
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Согласно последнему определению, функциональ-
ные расстройства органов пищеварения  (ФРОП) пред-
ставляют собой группу расстройств, которую объединяет 
общий патофизиологический механизм в виде наруше-
ния взаимодействия кишечника и  мозга, приводящее 
к  нарушению моторики, висцеральной гиперчувстви-
тельности, изменению мукозальной и  иммунной функ-
ции, изменениям со  стороны микробиоты кишечника 
и к нарушению обработки сигналов центральной нерв-
ной системой (ЦНС) [1].

Классификация функциональных расстройств органов 
пищеварения

Современная классификация ФРОП, предложенная 
Римским консенсусом  (Римские критерии), основана 
на комбинации гастроинтестинальных симптомов в зави-
симости от  анатомической области ЖКТ, вовлеченной 
в патологический процесс [2]. С 1990 г. Римские диагно-
стические критерии неоднократно пересматривались, 
причем в 1997 г. в рамках подготовки Римского консенсу-
са II была создана педиатрическая рабочая группа, пред-
ставившая в  1999  г. первый вариант критериев диагно-
стики и лечения функциональных гастроинтестинальных 
расстройств у детей, а при подготовке Римских критери-
ев III отдельно была выделена рубрика функциональных 
нарушений у младенцев и детей первых 4 лет жизни (G). 
Последние Римские критерии IV пересмотра являются 
основным согласительным документом на  международ-
ном уровне, рассматривают функциональные гастроинте-
стинальные расстройства как нарушения взаимодействия 
кишечника и мозга (все материалы Римских критериев IV 
опубликованы в  двухтомном руководстве, а  основные 
статьи  – в  специализированном выпуске журнала 

Gastroenterology)  [3]. Российские клинические рекомен-
дации «Функциональные расстройства органов пищева-
рения» созданы на  основе разработанных экспертами 
Всемирной гастроэнтерологической организации  (WGO) 
Римских критериев IV (2016 г.). Раздел диагностики функ-
циональных гастроинтестинальных расстройств у  мла-
денцев, детей и  подростков переработан и  дополнен 
с  учетом национальных традиций медицинской науки 
и практики, особенностей отечественного здравоохране-
ния и  лекарственного обеспечения. Действующая 
в  России возрастная периодизация предполагает выде-
ление младенческого  (до 1  года) и  раннего  (1–3  года) 
детского возраста в  отличие от  Римских критериев, где 
предлагается выделять возрастной диапазон от  рожде-
ния до  4  лет, который объединяет три периода детства 
согласно отечественной возрастной периодизации. Для 
детей первого года жизни характерны такие функцио-
нальные расстройства, как младенческие срыгивания, 
колика, дисхезия, которые не встречаются у детей старше 
года. Такая форма ФРОП, как билиарная дисфункция, 
вообще не включена в педиатрические разделы Римских 
критериев 2016 г., хотя в многолетних традициях отече-
ственной педиатрии принято выделять функциональные 
расстройства билиарного тракта, протекаю щие с абдоми-
нальной болью. Кроме того, в  возрастную группу 
от 1 до 3 лет включена такая форма ФРОП, как функцио-
нальная абдоминальная боль  (ФАБ), т. к. нельзя отрицать 
наличие болей функциональной природы в этой возраст-
ной группе, хотя в Римских критериях эта форма ФРОП 
у  детей до  4  лет не  предусмотрена. Еще одной веской 
причиной создания российской версии рекомендаций 
являются различия в  возможностях инструментальной 
и лабораторной диагностики [4, 5], а также национальные 
особенности регистрации, показания и  противопоказа-
ния к  применению лекарственных средств в  детском 

dysmotility in different parts of the gastrointestinal tract, visceral hypersensitivity, changes in the local immune system 
functions, dysbiosis of the gut microbiota and a failure of the central nervous system to process signals. Dysregulation of 
the central nervous system and the enteric nervous system causes functional gastrointestinal disorders with pain syndrome: 
irritable bowel syndrome, functional dyspepsia and centrally mediated abdominal pain syndrome. In addition, the article 
discusses the Russian version of the guidelines due to differences in the diagnostic instrumental and laboratory facilities, 
as well as national peculiarities of marketing authorization, indications and contraindications for drug use in children. 
Subject to understanding of the mechanisms of functional gastrointestinal disorders in children, the authors presented 
information on the role of trimebutine, a universal motility regulator of different parts of the gastrointestinal tract, in the 
development of functional gastrointestinal disorders, as well as modern approaches to their prevention and correction 
using a drug of proven efficacy. Numerous national and foreign studies proved the efficacy of trimebutine in hyperkinetic 
and hypokinetic movement disorders, decreased gastric evacuation function, and impaired gallbladder contractile function 
in patients with both hypomotor and hypermotor types of functional disorders. The accumulated experience determines the 
prospects for its use in pediatric practice.

Keywords: functional disorders of the digestive system, children, classification, pathogenetic therapy, trimebutin, 
antispasmodics, enkephalins, endorphins
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возрасте. Ряд рекомендуемых Римскими критериями 
препаратов не  зарегистрирован для применения 
в России, другие лекарственные средства имеют возраст-
ные ограничения к применению. 

Особенности классификации функциональных рас-
стройств в  соответствии с  Римскими критериями 
и  Российскими клиническими рекомендациями пред-
ставлены в табл. 1.

ПАТОГЕНЕЗ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ РАССТРОЙСТВ 
ОРГАНОВ ПИЩЕВАРЕНИЯ

Особое место среди ФРОП занимают функциональ-
ные заболевания с  болевым синдромом: синдром раз-
драженного кишечника, функциональная диспепсия 
и центрально- опосредованный абдоминальный болевой 
синдром. В патогенезе данных состояний ведущее значе-
ние отводится нарушению регуляции со  стороны цен-
тральной нервной системы (ЦНС) и энтеральной нервной 
системы  (ЭНС)  [3]. Нервный контроль физиологических 
функций ЖКТ осуществляется через обширную сеть ней-
ронов ЭНС, которые, в  свою очередь, взаимодействуют 
с  вегетативными нервными и  соматическими нервными 
волокнами, объединяющими ЭНС с вегетативной нервной 
системой (ВНС) и ЦНС в регулирующий контур [6]. Наряду 
с нервной системой, в регуляции моторики ЖКТ прини-
мает участие эндокринная система, иммунная система, 
связанная с  кишечником, и  кишечная микробиота  [7]. 
Взаимодействие «кишечник  – нервная система  (НС)» 
является двунаправленным, т. к. кишечник также отправ-
ляет информацию через различные сигнальные пути. 
Принимая во  внимание роль кишечной микробиоты 
в регуляции работы как кишечника, так и НС, ось «кишеч-
ник – ЦНС» дополнена кишечной микробиотой и рассма-
тривается в  настоящее время как ось «микробиота  – 
кишечник – ЦНС». Кишечная микробиота влияет на функ-
ционирование ЦНС через нейронные, эндокринные 
и  иммунные сигнальные каналы. В  то  же время ЦНС 
может влиять на микробиоту кишечника непосредствен-
но через экспрессию гена вирулентности, индуцирован-
ную медиатором стресса, и  косвенно  – через ВНС-
опосредованный контроль моторной функции кишечни-
ка [8]. Кроме того, ЭНС может непосредственно модули-
ровать микробный состав за  счет изменений секреции, 
подвижности, проницаемости кишечника и иммунологи-
ческой защиты.

Афферентная ветвь блуждаю щего нерва является 
основным нервным каналом, через который информация 
из пищеварительной системы поступает в ядро солитар-
ного тракта далее в ретикулярную формацию и структуры, 
регулирующие эмоции в  мозге млекопитаю щих  [9]. 
Блуждаю щий нерв может воспринимать микробные сиг-
налы в виде бактериальных метаболитов или подвергать-
ся влиянию через опосредованную микробиотой модуля-
цию энтероэндокринных  (EEC) и  энтерохромаффин-
ных  (ECC) клеток в  эпителии кишечника  [10]. Кишечные 
бактерии продуцируют метаболиты – короткоцепочечные 
жирные кислоты  (КЦЖК)  (бутират, пропионат, ацетат 

и  валерат), которые регулируют физиологические функ-
ции кишечника, в том числе моторику, секрецию и выра-
женность воспалительной реакции через родственные им 
рецепторы свободных жирных кислот (FFAR) [11], рецеп-
торы серотонина  (5-HT3, 5-HT4) и  другие пептидные 
рецепторы кишечника  [10, 12]. Основным регулятором 
передачи сигналов в  оси «микробиота  – кишечник  – 
мозг» является серотонин (5-HT) [13]. 

КЦЖК, продуцируемые кишечными бактериями, непо-
средственно стимулируют триптофангидроксила-
зу-1 (TPH1), что приводит к секреции 5-HT из энтерохро-
маффинных клеток (ECC) кишечника. 5-HT, высвобождае-
мый через базальную мембрану ECС-клеток, взаимодей-
ствует с рецепторами нейронов ЭНС, модулируя подвиж-
ность, развитие и  дифференцировку нейронов. 

 Таблица 1. Классификация функциональных расстройств 
в соответствии с Римским критериями и Российскими кли-
ническими рекомендациями

 Table 1. Functional GI disorders classification according to 
the Rome IV criteria and Russian clinical guidelines

Римские критерии IV Российские рекомендации

G. ФРОП у детей раннего 
возраста (от 0 до 3 лет) А. ФРОП у младенцев (до 1 года)

Младенческие срыгивания Младенческие срыгивания

Синдром руминации Младенческие колики

Синдром циклических рвот Младенческая дисхезия

Функциональные запоры

Младенческие колики Б. ФРОП у детей раннего 
возраста (1 – 3 года)

Функциональная диарея Синдром циклических рвот

Младенческая дисхезия Функциональные 
абдоминальные боли

Функциональные запоры Функциональные запоры

H. ФРОП у детей и подростков  
(от 3 до 17 лет)

В. ФРОП у детей и подростков  
(от 3 до 17 лет)

Функциональные расстройства 
с тошнотой и рвотой
• Синдром циклической рвоты
• Функциональная тошнота 

и функциональная рвота
– функциональная тошнота
– функциональная рвота

Функциональные расстройства 
с тошнотой и рвотой
• Синдром циклической рвоты
• Функциональная тошнота 

и функциональная рвота
– функциональная тошнота
– функциональная рвота

Функциональные расстройства с 
абдоминальной болью
• Функциональная диспепсия
• Синдром раздраженного 

кишечника
• Абдоминальная мигрень
• Функциональная 

абдоминальная боль

Функциональные расстройства 
с абдоминальной болью
• Функциональная диспепсия
• Синдром раздраженного 

кишечника
• Функциональная 

абдоминальная боль
• Билиарная дисфункция

Функциональные расстройства 
дефекации
• Функциональные запоры
• Неретенционное 

недержание кала

Функциональные расстройства 
дефекации
• Функциональные запоры
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Продуцируемые кишечными бактериями КЦЖК могут 
напрямую стимулировать рецепторы свободных жирных 
кислот на нескольких типах клеток, включая эпителиаль-
ные клетки, ECC, иммунные клетки и  нервные клетки, 
блуждаю щий нерв и  первичные афферентные нейроны. 
Эта передача сигналов может также модулировать нисхо-
дящую регуляцию моторики, секреции и передачи сигна-
лов кишечника и мозга  [13]. Открытие оси «кишечник – 
мозг – микробиом» обозначило в качестве мишени тера-
пии в лечении ФРОП коррекцию микробиоты [14, 15]. 

Наряду с перечисленными выше механизмами, пере-
дача сигналов осуществляется также с помощью опиоид-
ных рецепторов  [16], которые принадлежат к  суперсе-
мейству семиспиральных трансмембранных рецепторов, 
связанных с G-белком (GPCR)  [17]. Они экспрессируются 
по  всей нервной системе и  периферическим тканям 
и играют решаю щую роль в антиноцицепции и обезболи-
вании. Существует три основных подтипа опиоидных 
рецепторов: мю-  (μ), дельта-  (δ) и  каппа-  (κ) опиоидные 
рецепторы (также называемые MOR, DOR и KOR соответ-
ственно), среди которых MOR играет преобладаю щую 
роль в анальгезии [18, 19]. Опиоидные рецепторы активи-
руются как эндогенными опиоидными пептидами (динор-
фин и  энкефалин), так и  экзогенными синтетическими 
препаратами  – опиоидными и  агонистами всех трех 
типов периферических опиоидных рецепторов  [20, 21]. 
После активации рецепторов инициируются множествен-
ные внутриклеточные эффекты, включая ингибирование 
аденилатциклаз и  циклического аденозинмонофосфа-
та  (цАМФ), подавление Ca2+-каналов, стимуляцию 
К-каналов и активацию фосфолипазы С (PLC) и протеин-
киназы C (PKC), которые вместе ингибируют высвобожде-
ние пресинаптических нейротрансмиттеров, индуцируют 
постсинаптическую гиперполяризацию и снижают возбу-
димость нейронов [18, 22]. 

ОСНОВЫ СОВРЕМЕННОЙ ТЕРАПИИ 
ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ РАССТРОЙСТВ 
ОРГАНОВ ПИЩЕВАРЕНИЯ

Полным агонистом всех трех типов периферических 
опиоидных рецепторов является Тримебутин  – 
2-(диметиламино)-2-фенил- бутилэфир 3,4,5-триметокси-
бензойной кислоты, синтезированный в  1969  г.  [23]. 
Стимуляция k-рецепторов приводит к  снижению сокра-
тительной активности желудочно- кишечного тракта, 
а  стимуляция μ- и δ-рецепторов вызывает повышение 
моторной активности. 

Тримебутин оказывает селективное прямое действие 
на  гладкомышечные клетки через рецепторы миоцитов 
и ганглиев ЭНС [24, 25]. Кроме того, он оказывает влияние 
на  гуморальную регуляцию моторики ЖКТ, способствуя 
высвобождению гастроинтестинальных гормонов – моти-
лина, вазоактивного интестинального пептида  (ВИП), 
гастрина и  глюкагона, обладаю щих прокинетическим 
потенциалом [24, 26, 27].

Тримебутин является универсальным регулятором 
моторики разных отделов ЖКТ, эффективным при 

гиперкинетических и  гипокинетических формах наруше-
ний моторной деятельности кишечника, при снижении 
эвакуаторной функции желудка, нарушении сократитель-
ной функции желчного пузыря у больных с функциональ-
ными расстройствами как гипомоторного, так и гипермо-
торного типа  [28–31]. Кроме коррекции моторной функ-
ции, тримебутин оказывает непосредственный спазмоли-
тический и  анальгезирующий эффекты, обусловленные 
воздействием на Na+-каналы [32]. Имеются сообщения, что 
местное обезболиваю щее действие тримебутина в 17 раз 
превышает действие лидокаина [33]. Также он воздейству-
ет на  антиноцицептивную систему организма, повышая 
порог восприятия болевой чувствительности, модифици-
руя выраженность болевой реакции и снижая чувствитель-
ность рецепторов к медиаторам воспаления [23].

Поскольку нарушения моторики ЖКТ и висцеральная 
гиперчувствительность в  настоящее время считаются 
доказанными патогенетическими факторами ФГИР  [34], 
то  применение тримебутина при функциональных забо-
леваниях ЖКТ обосновано как в  терапевтической, так 
и  в  педиатрической практике. Назначение тримебутина 
рекомендовано целым рядом согласительных докумен-
тов: Российской гастроэнтерологической ассоциаци-
ей  (РГА), Союзом педиатров России и Российским обще-
ством детских гастроэнтерологов, гепатологов и нутрици-
ологов [5, 35–37]. Доказана эффективность препарата при 
лечении синдрома раздраженного кишечника  [38– 41], 
функциональной диспепсии  [42, 43], функциональных 
запоров [44, 45], билиарных дисфункций [29, 46] и соче-
танных функциональных заболеваний  (т. н. «синдрома 
перекреста») [30, 47, 48].

Авторы различных публикаций относили тримебутин 
к различным фармакологическим группам в зависимости 
от механизма влияния на ЖКТ в проводимых исследова-
ниях: к  прокинетикам  – при изучении его влияния при 
гипокинетических расстройствах ЖКТ [43–45, 49], к груп-
пе спазмолитиков – при изучении действия тримебутина 
на  гиперкинетические расстройства моторики и  выра-
женность абдоминальной боли  [39]. По фармакологиче-
скому указателю тримебутин относится к  группам 
«Спазмолитики миотропные» и  «Стимуляторы моторики 
ЖКТ, в т. ч. рвотные средства». Сравнительные исследова-
ния клинической эффективности тримебутина и  других 
спазмолитиков  – пинаверия бромида  [50], мебевери-
на [51, 52] и феноверина [53] показали сходные резуль-
таты. Между тем по механизму действия, селективности, 
возрастным ограничениям тримебутин имеет существен-
ные преимущества перед другими спазмолитика-
ми (табл. 2). Благодаря своему механизму действия три-
мебутин не маскирует «острый живот», и его назначение 
при абдоминальной боли безопасно. Кроме того, триме-
бутин можно назначать у детей с 3 лет.

Согласно многочисленным обзорам [48, 60–62], при-
менение тримебутина у  детей с  СРК и  абдоминальной 
болью высокоэффективно (имеет уровень доказательно-
сти В) и  безопасно. В  исследовании  [53] был показан 
достоверный положительный эффект применения триме-
бутина у  детей с  функциональными нарушениями 
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моторики желудочно- кишечного тракта. В  турецком 
исследовании [56] у 345 детей (4–18 лет) с СРК терапия 
тримебутином была эффективна у 94,9% пациентов груп-
пы тримебутина по сравнению с 20,5% пациентов группы 
сравнения, в  которой использовались немедикаментоз-
ные методы  (р  <  0,0001). В  российском сравнительном 
исследовании оценки эффективности терапии пробиоти-
ками или препаратами, координирующими моторику 
кишечника, у детей с СРК наиболее выраженный эффект 
от  купирования болей в животе был достигнут в  группе 
комбинированной терапии (тримебутин + пробиотик) [63]. 
В другом российском исследовании у детей с СРК с запо-
рами и нарушениями кишечного микробиоценоза приме-
нение тримебутина и  пребиотика инулина с  масляной 
кислотой эффективно способствовало улучшению состо-
яния пациентов, нормализации состава кишечной микро-
флоры и  спектра короткоцепочечных жирных кис-
лот [64– 67]. Эффектив ность и безопасность тримебутина 
в  педиатрической практике при лечении СРК и  других 
функциональных нарушений ЖКТ, сопровождаю щихся 
болевым синдромом, отмечена и в других отечественных 
исследованиях [68, 69] (рис.). 

Применение тримебутина у детей с атопическим дер-
матитом в составе комплексной терапии функциональных 
нарушений моторики органов пищеварения повышает 
общую эффективность лечения атопического дермати-
та [66]. Обосновано применение тримебутина для лечения 
пациентов детского и подросткового возраста с ГЭРБ [70], 
функциональными расстройствами желчного пузыря 
и сфинктера Одди [68], хроническим панкреатитом [71].

На российском рынке молекула тримебутина представ-
лена препаратом Необутин®, разрешенным к применению 
у детей с 3-х лет. С 2023 г. в арсенале врачей появилась 
новая форма выпуска препарата Необутин® в виде гранул 
для приготовления суспензии в порционных пакетиках. 
Преимущество новой формы выпуска  – стандартизиро-
ванная дозировка препарата: 1 пакетик  (25 мг)  = 1 доза 
для ребенка 3–5  лет. Согласно инструкции, гранулы для 
приготовления суспензии разводятся непосредственно 
перед приемом в 100 мл воды. Напиток имеет приятный 
апельсиновый вкус, который нравится детям, что облегчает 
прием препарата. Важно, что форма выпуска в виде пор-
ционных пакетиков исключает возможность микробной 
контаминации препарата в процессе использования. 

 Таблица 2. Сравнительная характеристика спазмолитиков
 Table 2. Comparative analysis of antispasmodics

Характеристики Дротаверин [54] Тримебутин [55, 56] Мебеверин [57] Гимекромон [58] Гиосцина 
бутилбромид [59]

Действие Спазмолитическое

Прокинетическое
Спазмолитическое

Нормализация висцеральной 
чувствительности

Спазмолитическое Спазмолитическое 
и желчегонное Спазмолитическое

Селективность
Не селективен, действует 
также на мочевыводящие 

пути, матку и сосуды

Селективен 
в отношении ЖКТ

Селективен 
в отношении ЖКТ

Селективен в отношении 
желчевыводящих путей

Не селективен, 
действует также 

на мочевыводящие пути 

Включен в Римские 
критерии IV, раздел, 
посвященный ФЗ ЖП

Нет Да Нет Нет Да

С какого возраста 
разрешен С 6 лет С 3 лет С 18 лет С 7 лет С 6 лет

Примечание: n = 24 от 6 до 18 лет. Прием тримебутина 3 раза в день на протяжении 14 дней. 

 Рисунок. Динамика выраженности клинических проявлений функциональных заболеваниях ЖКТ
 Figure. Changes in clinical symptom severity of functional GI diseases
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Кроме того, необходимо подчеркнуть, что Необутин® 
доступен в педиатрической практике в трех дозировках 
и двух лекарственных формах: таблетки 100 мг, таблетки 
200 мг, гранулы для приготовления суспензии 25 мг. Это 
позволяет подобрать оптимальный вариант для детей 
разного возраста: детям 3–5 лет – по 25 мг (1/4 таблетки 
или 1  пакетик гранул для приготовления суспензии) 
3 р/д; детям 5–12 лет – по 50 мг (1/2 таблетки или 2 паке-
тика гранул для приготовления суспензии) 3  р/д; детям 
старше 12 лет и взрослым – по 100/200 мг 3 р/д.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в заключение еще раз необходимо под-
черкнуть, что тримебутин, благодаря своим фармакологи-
ческим эффектам, является универсальным регулятором 

моторики разных отделов ЖКТ. Как показали многочис-
ленные отечественные и зарубежные исследования, три-
мебутин эффективен при гиперкинетических и гипокине-
тических формах нарушений моторной деятельности 
кишечника, снижении эвакуаторной функции желудка, 
нарушении сократительной функции желчного пузыря 
у больных с функциональными расстройствами как гипо-
моторного, так и гипермоторного типа, оказывает аналь-
гезирующее действие, обусловленное воздействием 
на Na+-каналы, повышая порог восприятия болевой чув-
ствительности, модифицируя выраженность болевой 
реакции и снижая чувствительность рецепторов к медиа-
торам воспаления. 
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Обзорная статья / Review article

Использование эзофагопротектора в терапии 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни у детей

Н.Л. Пахомовская, https://orcid.org/0000-0002-2258-8859, chexonte76@mail.ru 
Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей; 119926, Россия, Москва, Ломоносовский про-
спект, д. 2, стр. 1

Резюме 
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь характеризуется высокой распространенностью среди детей и  подростков, 
а  также большим разнообразием клинических проявлений, которые значительно снижают качество жизни пациентов. 
К типичным симптомам относятся изжога, отрыжка и регургитация (срыгивания). Внепищеводные симптомы в основном 
представлены жалобами, свидетельствующими о вовлечении в процесс органов дыхания и лор-органов, органов ротовой 
полости. Кроме того, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь является основным фактором риска развития пищевода 
Барретта и  аденокарциномы пищевода. К  основным факторам, предрасполагаю щим к  развитию гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни у детей, относятся ожирение, переедание, пороки развития пищевода, хирургические вмешательства 
в  области кардиоэзофагеального перехода, незрелость вегетативной нервной системы, патология со  стороны нервной 
системы, прием некоторых лекарственных препаратов, а у подростков такие вредные привычки, как употребление алко-
голя или курение. Антисекреторная терапия с использованием ингибиторов протонной помпы является основой лечения 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. Однако у  ряда больных на  фоне использования ингибиторов протонной 
помпы в стандартной дозировке не удается достичь клинической и эндоскопической ремиссии заболевания. Причинами 
рефрактерности гастроэзофагеальной рефлюксной болезни к  адекватной терапии чаще всего являются нарушение 
барьерной функции и повышение проницаемости слизистой оболочки пищевода. Использование эзофагогастропротекто-
ров способствует оптимизации терапии гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и позволяет достичь ремиссии забо-
левания у  большего числа пациентов. Приведены клинические случаи диагностики и  лечения пациентов 12  и  16  лет 
с  гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью. Использование эзофагопротектора способствовало быстрому купирова-
нию как пищеводных, так и внепищеводных проявлений гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. Также на фоне его 
применения достигнуто полное заживление эрозий слизистой оболочки пищевода.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, дети, подростки, лечение, рефрактерность, эзофагопротекция 
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Esophagoprotective agent in the treatment 
of gastroesophageal reflux disease in children

Nadezhda L. Pakhomovskaia, https://orcid.org/0000-0002-2258-8859, chexonte76@mail.ru
National Medical Research Center for Children’s Health; 2, Bldg. 1, Lomonosovsky Ave., Moscow, 119926, Russia

Abstract
Gastroesophageal reflux disease (GERD) prevalence in children and adolescents is estimated as high. GERD has a wide 
variety of clinical signs that significantly reduce the patients’ quality of life. Typical symptoms include heartburn, belching, 
and regurgitation (regurgitation). Extraesophageal symptoms are mainly represented by complaints indicating the involve-
ment of the respiratory, ENT organs, and oral cavity organs in the process. In addition, gastroesophageal reflux disease is a 
major risk factor for Barrett’s esophagus and esophageal adenocarcinoma. The main factors predisposing to the develop-
ment of gastroesophageal reflux disease in children are obesity, overeating, congenital anomalies of the esophagus, surgi-
cal interventions at the cardioesophageal junction, immature autonomic nervous system, nervous system diseases, admin-
istration of certain drugs, as well as vices such as smoking and alcohol drinking in adolescence. The mainstay of treatment 
of gastroesophageal reflux disease is antisecretory therapy with proton pump inhibitors. However, some patients using 
proton pump inhibitors at a standard dosage fail to achieve the clinical and endoscopic remission of the disease. The caus-
es of the gastroesophageal reflux disease refractoriness to the adequate therapy most often include impaired barrier func-
tion and increased esophageal mucosal permeability. The use of esophagogastroprotective agents contributes to the opti-
mization of therapy of gastroesophageal reflux disease and aims at achieving the disease remission in a larger number of 
patients. Clinical case reports of diagnosis and treatment of patients aged 12 and 16 years with gastroesophageal reflux 
disease are presented. The use of the esophagoprotective agent provided rapid relief of both esophageal and extraesoph-
ageal symptoms of the gastroesophageal reflux disease. In addition, complete healing of erosive esophagitis was achieved 
during its therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь  (ГЭРБ) 
является одной из  наиболее распространенных патоло-
гий верхних отделов пищеварительного тракта. При этом 
истинную распространенность ГЭРБ оценить достаточно 
сложно, поскольку лишь около четверти больных обраща-
ются за медицинской помощью. Согласно эпидемиологи-
ческим данным, распространенность заболевания варьи-
рует от 8,8 до 33,1%, а заболеваемость имеет тенденцию 
к  росту во  всех регионах мира  [1, 2]. Согласно данным 
эндоскопии верхних отделов пищеварительного тракта, 
эрозивный рефлюкс- эзофагит выявляется примерно 
у 30% пациентов с ГЭРБ, частота неэрозивной рефлюкс-
ной болезни составляет до  70% случаев  [3]. Согласно 
последнему метаанализу, опубликованному в  2020  г. 
и  обобщившему результаты 102  исследований, распро-
страненность ГЭРБ в мире составляет 13,98% [4]. В России 
распространенность ГЭРБ варьирует от 11,3 до 23,6% [5].

Поводом обращения к врачу при ГЭРБ являются кли-
нические жалобы, которые пациент оценивает субъектив-
но, что затрудняет оценку распространенности ГЭРБ 
у детей, особенно младшего возраста. Распространенность 
симптомов ГЭРБ у подростков в возрасте от 12 до 18 лет 
варьируется от 10,9 до 32,9% [6].

В  патогенезе ГЭРБ ведущую роль играет нарушение 
моторно- эвакуаторной функции верхних отделов пище-
варительного тракта, приводящее к  спонтанным и  регу-
лярно повторяющимся забросам желудочного и/или дуо-
денального содержимого в пищевод, что является причи-
ной появления клинических жалоб и/или повреждения 
слизистой оболочки пищевода. ГЭРБ – заболевание, кото-
рое имеет хроническое рецидивирующее течение.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ГЭРБ

Клиническими проявлениями ГЭРБ могут быть как 
пищеводные, так и  внепищеводные симптомы. К  типич-
ным симптомам относятся изжога, отрыжка и регургита-
ция (срыгивания). Внепищеводные симптомы в основном 
представлены жалобами, свидетельствующими о  вовле-
чении в процесс органов дыхания и лор-органов, органов 
ротовой полости. ГЭРБ считается мультидисциплинарной 
проблемой, т.  к. ассоциированные с  этим заболеванием 
внепищеводные симптомы встречаются в практике широ-
кого круга врачей разных специальностей: пульмоноло-
гов, аллергологов, лоров, стоматологов. У детей наблюда-
ется широкий спектр неспецифических симптомов, кото-
рые могут варьироваться в  зависимости от  возраста 
и интерпретироваться как симптомы ГЭРБ, однако нару-
шение эвакуаторной функции гастроэзофагеальной зоны 

не  всегда является их причиной  [7]. Симптомы ГЭРБ 
неспецифичны и могут иметь место и при других заболе-
ваниях, поэтому доказать причинную роль ГЭР в патоге-
незе болезни часто бывает затруднительно. Так, 
от 25 до 41% случаев хронического кашля у подростков 
ассоциировано с забросом рефлюксата в пищевод, но это 
не  означает, что рефлюкс является причиной кашля. 
Гастроэзофагеальный рефлюкс является причиной кашля 
лишь у 8–14% подростков [8]. 

В педиатрической практике клинические проявления 
ГЭРБ варьируются в зависимости от возраста. Для детей 
старшей возрастной группы  (дети старше 8  лет и  под-
ростки) симптоматика ГЭРБ схожа с  жалобами, которые 
предъявляют взрослые пациенты. Для них характерны 
такие проявления диспепсии, как изжога, регургитация, 
отрыжка воздухом, кислый или горький вкус во  рту. 
Определенные трудности имеются в  диагностике ГЭРБ 
у детей до 1 года, поскольку заболевание может прояв-
ляться неспецифическими симптомами, характерными 
для других патологических состояний. Симптомы, которые 
ассоциируются с  ГЭРБ, такие как срыгивания, рвотные 
позывы, беспокойство и плач во время кормления, отказ 
от  еды, недостаточная прибавка массы тела, могут быть 
проявлениями аллергии к белкам коровьего молока.

Факторы, способствующие развитию ГЭРБ
Тревожные симптомы, т.  н. красные флаги, такие как 

потеря массы тела, судороги, приступы апноэ, одышка, 
рецидивирующие обильные рвоты, желудочно- кишечное 
кровотечение, увеличение живота в  объеме, требуют 
дополнительных методов обследования для исключения 
сопутствующей патологии. К факторам, предрасполагаю-
щим к развитию ГЭРБ у детей, относятся ожирение, пере-
едание, пороки развития пищевода, хирургические вме-
шательства в  области кардиоэзофагеального перехода, 
незрелость вегетативной нервной системы, патология 
со  стороны нервной системы, прием некоторых лекар-
ственных препаратов, а  у  подростков  – такие вредные 
привычки, как алкоголь или курение  [9]. Ожирение  – 
один из  основных общепризнанных глобальных факто-
ров риска ГЭРБ. Избыточный вес способствует повыше-
нию внутрибрюшного давления, что может приводить 
к образованию грыжи пищеводного отверстия диафраг-
мы (ГПОД), и является одним из факторов, способствую-
щих развитию ГЭРБ [10]. При развитии ГПОД происходит 
проксимальное смещение нижнего пищеводного 
сфинктера  (НПС), что приводит к  нарушению его функ-
ции  – уменьшению давления и  учащению спонтанных 
расслаблений, предрасполагая к развитию ГЭРБ [11].

Важными факторами риска развития ГЭРБ, особенно 
у подростков, являются еда и характер питания. В иссле-
довании M. Jarosz et  al. показано, что достоверными 
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факторами риска развития ГЭРБ является прием пищи 
1–2  раза в  день и  переедание в  вечернее время  [12]. 
Также было отмечено, что прием жирной пищи приводит 
к угнетению эвакуаторной функции желудка и снижению 
давления НПС, провоцируя развитие гастроэзофагеаль-
ного рефлюкса  (ГЭР). В  настоящее время все больше 
появляется сообщений о  роли генетических факторов 
в  развитии ГЭРБ. В  двух крупных исследованиях среди 
близнецов было выявлено, что наследственность лежит 
в основе 30–45% случаев развития ГЭРБ [13].

ДИАГНОСТИРОВАНИЕ 

ГЭРБ  – клинический диагноз, который может быть 
выставлен на  основании типичных жалоб. В  случаях, 
когда диагноз неоднозначен или есть подозрения 
на  осложнения ГЭРБ, могут потребоваться дополнитель-
ные инструментальные методы обследования: ультразву-
ковое исследование, эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС), 
рентгенологическое исследование верхних отделов 
пищеварительного тракта с барием, суточная рН-метрия, 
рН-импедансометрия, манометрия пищевода. 

Такие методы, как ультразвуковое исследование 
желудка и пищевода и рентгенография верхних отделов 
пищеварительного тракта с  барием, не  рекомендованы 
для диагностики ГЭРБ у младенцев и детей, т. к. не стан-
дартизированы, ограничены во  времени, обладают низ-
кой чувствительностью  [8]. Данные исследования 
не позволяют подтвердить взаимосвязь выявленного ГЭР 
с симптомами ГЭРБ, но с их помощью можно исключить 
анатомические образования и  пороки верхних отделов 
пищеварительного тракта  (ахалазия, пилоростеноз, 
гастропарез, хиатальные грыжи, дивертикулы и др.). 

ЭГДС – единственный метод, который позволяет оце-
нить состояние слизистой оболочки пищевода, выявить 
эрозивно- язвенные поражения пищевода или осложне-
ния ГЭРБ  (стриктуры пищевода, пищевод Барретта). 
Биопсия слизистой оболочки пищевода позволяет диа-
гностировать пищевод Барретта и  исключить эзофагит 
нерефлюксной природы  (эозинофильный эзофагит, 
инфекционные поражения пищевода, поражения пище-
вода при болезни Крона и др.). Согласно последним меж-
дународным рекомендациям экспертов нет убедитель-
ных доказательств целесообразности рутинного исполь-
зования ЭГДС для диагностики ГЭРБ у детей и подростков, 
ЭГДС с  биопсией пищевода может быть полезна для 
исключения осложнений ГЭРБ при подозрении на анома-
лии верхних отделов пищеварительного тракта или перед 
проведением коррекции терапии с  целью исключения 
сопутствующей патологии [8].

Суточная рН-метрия пищевода – высокочувствитель-
ный и  специфичный метод для диагностики ГЭРБ. 
Исследование информативно для диагностики ГЭР, опре-
деления характера ГЭР  (кислые или щелочные), оценки 
взаимосвязи рефлюкса с симптомами ГЭРБ, а также оцен-
ки эффективности кислотосупрессивной терапии.

Методом, позволяющим подтвердить ассоциацию 
внепищеводных симптомов с  рефлюксом, является 

24-часовая рН-импедансометрия, помимо этого, исследо-
вание позволяет оценить общее время экспозиции кис-
лоты в пищеводе и количество рефлюксов за сутки. 

Манометрия высокого разрешения также является 
высокоинформативным методом и  позволяет судить 
о наличии двигательных нарушений со стороны пищево-
да и НПС.

ТЕРАПИЯ

Терапия ГЭРБ требует комплексного подхода и вклю-
чает в себя диетотерапию, постуральную, медикаментоз-
ную терапию, при необходимости хирургическую коррек-
цию. Выбор метода лечения или комбинации методов 
проводится в зависимости от причин рефлюкса, его сте-
пени и спектра осложнений. 

Стратегия лечения ГЭРБ также определяется возрас-
том пациентов. Так, у  младенцев и  детей в  возрасте 
до 1 года в первую очередь применяются немедикамен-
тозные методы терапии. В первую очередь это диетиче-
ские рекомендации, такие как использование загустите-
лей, изменение объема и  частоты кормления в  соответ-
ствии с  возрастом и  весом ребенка, пробный переход 
на  смесь на основе гидролизованных белков коровьего 
молока на 2–4 нед. [8]. 

Согласно последним клиническим рекомендациям 
и протоколам золотым стандартом консервативного лече-
ния ГЭРБ является использование ингибиторов протонной 
помпы (ИПП). Основные принципы лечения ГЭРБ отраже-
ны в  рекомендациях таких организаций, как Всемирная 
организация гастроэнтерологов  (2017  г.), Российская 
гастроэнтерологическая ассоциация  (2020  г.), Американ-
ская коллегия гастроэнтерологов (2022 г.) [14, 15].

Применение ИПП в большинстве случаев оказывает-
ся высокоэффективным для купирования клинических 
симптомов ГЭРБ и приводит к полному заживлению эро-
зивных изменений слизистой оболочки пищевода. 
Согласно данным клинических исследований ИПП обла-
дают более высокой эффективностью, чем блокаторы 
гистаминовых Н2-рецепторов, в  достижении клиниче-
ской и эндоскопической ремиссии ГЭРБ. Частота купиро-
вания изжоги и заживления эрозивного эзофагита при-
мерно на 30% выше при использовании ИПП [16]. Важно, 
что внедрение в  клиническую практику ИПП снизило 
риски развития неопластических изменений у  пациен-
тов с пищеводом Барретта при длительном применении 
этих препаратов [17].

Однако важной проблемой в  терапии ГЭРБ остается 
рефрактерность к проводимой антисекреторной терапии 
с применением ИПП у некоторых пациентов. Часть паци-
ентов на фоне приема ИПП сохраняют пищеводные или 
внепищеводные симптомы, а также не достигают полной 
эндоскопической ремиссии эзофагита, т. е. являются реф-
рактерными к  терапии. Согласно определению РГА тер-
мин «рефрактерная ГЭРБ» используется при сохранении 
типичных симптомов ГЭРБ и/или при отсутствии полного 
заживления слизистой оболочки пищевода после прове-
дения 4–8-недельного курса терапии ИПП в стандартной 
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дозе  [14]. В  последних обзорных работах из  стран 
Северной Америки под рефрактерной ГЭРБ понимают 
сохранение клинических проявлений заболевания 
на фоне курсового применения ИПП в двой ной дозе дли-
тельностью как минимум 8–12 нед. [18]. 

Частота рефрактерной ГЭРБ, выражаю щейся сохра-
нением типичных эзофагеальных симптомов на  фоне 
терапии, согласно данным литературы, составляет 
от 10 до 40% [19]. В обзоре El- Serag et al. было показа-
но, что в рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях в среднем у 28–32% пациентов остаются жало-
бы, характерные для ГЭРБ, несмотря на  проведенную 
терапию  [20]. Согласно другому обзору, применение 
ИПП приводило к разрешению клинической симптома-
тики неэрозивной ГЭРБ лишь у  51,4% больных  [21]. 
Среди пациентов с  экстрафагеальными симптомами 
ГЭРБ примерно у 50% не наблюдается ответа на моноте-
рапию ИПП, а у 15% пациентов отмечается лишь частич-
ный ответ [22].

Согласно данным литературы, причинами рефрак-
торной ГЭРБ могут быть учащение спонтанных релакса-
ций НПС, недостаточный антисекреторный эффект ИПП, 
ГПОД, гипотензия НПС, нарушение эзофагеальной мото-
рики, барьерной функции слизистой оболочки пищево-
да  [23]. Причиной рефрактерности ГЭРБ на фоне тера-
пии ИПП могут быть т.  н. эпизоды ночного кислотного 
прорыва, которые характеризуются снижением интрага-
стрального рН < 4 в ночное время продолжительностью 
более часа. Данное явление вызывает ночную симпто-
матику ГЭРБ у пациентов, существенно снижая качество 
жизни. Кроме того, при применении большинства ИПП 
максимальный антисекреторный эффект достигается 
лишь на  5-е сут. приема препарата, а  оптимальная 
эффективность ИПП во многом зависит от времени при-
ема препарата, который должен происходить 
за 15–60 мин до первого утреннего приема пищи [24]. 
Также причиной недостаточной эффективности ИПП 
могут быть особенности метаболизма препаратов. 
Основным путем метаболизма ИПП является система 
цитохрома Р450 в печени с преимущественным участи-
ем изоформы CYP2C19, соответственно, скорость мета-
болизма и эффективность ИПП зависит от полиморфиз-
ма гена, кодирующего изоформу CYP2C19. Пациенты 
с  фенотипом быстрых метаболизаторов осуществляют 
быстрый метаболизм ИПП, поэтому антисекреторный 
эффект препаратов у них менее выражен, чем у пациен-
тов с  фенотипом «промежуточных» и  «медленных» 
метаболизаторов. Фенотип «быстрых» метаболизаторов 
является значимым фактором риска рефрактерности 
к терапии ИПП [25].

Таким образом, ИПП действуют только на  один 
из  возможных повреждаю щих факторов в  патогенезе 
ГЭРБ – секрецию соляной кислоты париетальными клет-
ками и  не  способны уменьшить повреждаю щее дей-
ствие других компонентов рефлюксата  (желчь, пепсин), 
а также способствовать регенерации слизистой оболоч-
ки пищевода  [26]. Поэтому терапия ГЭРБ должна быть 
направлена не только на подавление секреции соляной 

кислоты, но  и  на  другие патогенетические механизмы 
развития заболевания: учащение спонтанных релакса-
ций нижнего пищеводного сфинктера, нарушения мото-
рики пищевода и целостности эпителиального барьера, 
а  также на  снижение агрессивности рефлюктата, улуч-
шение пищеводного клиренса, защиту слизистой обо-
лочки дистального отдела пищевода. Помимо ИПП, 
в  схеме терапии ГЭРБ также применяются антациды, 
альгинаты, прокинетики, препараты урсодезоксихоле-
вой кислоты при подозрении на дуоденогастроэзофаге-
альный рефлюкс. ИПП уменьшают кислотность желудоч-
ного сока, тем самым снижая кислотность, частоту и про-
должительность ГЭР, а также уменьшая объем рефлюкса-
та. Антациды и альгинаты, обволакивая слизистую обо-
лочку пищевода, способствуют химическому клиренсу. 
Урсодезоксихолевая кислота уменьшает агрессивность 
рефлюксата при дуоденогастроэзофагеальных рефлюк-
сах. Прокинетики нормализуют моторику верхних отде-
лов пищеварительного тракта. 

Однако в крупных когортных исследованиях не было 
обнаружено, что применение прокинетических препара-
тов помогает при лечении ГЭР. В педиатрии прокинетики 
не  рекомендуются к  использованию из-за возможных 
побочных эффектов (головокружение, сонливость, беспо-
койство, экстрапирамидные расстройства, гиперпролак-
тинемия, галакторея, удлинение интервала QT, желудоч-
ковые аритмии) [27].

Таким образом, оптимальная терапия ГЭРБ должна 
быть направлена не  только на  подавление секреции 
соляной кислоты, но  и  на  защиту слизистой оболочки 
пищевода от  повреждаю щего действия рефлюксата. 
Исходя из этого, все большее внимание уделяется барьер-
ной функции пищевода в генезе ГЭРБ [28]. При морфоло-
гическом исследовании слизистой оболочки пищевода 
у пациентов с ГЭРБ в биоптатах обнаруживаются призна-
ки микроскопического эзофагита: некрозы, эрозии, эози-
нофильный и нейтрофильный инфильтраты, гиперплазия 
базальных клеток, а  также расширение межклеточных 
промежутков. Межклеточные контакты обеспечивают 
барьерную функцию слизистой оболочки пищевода, 
защищая ее от  различных экзогенных веществ  [29]. 
Нарушение целостности межклеточных контактов и рас-
ширение межклеточных промежутков приводит к повы-
шению проницаемости слизистой оболочки, проникнове-
нию агрессивных веществ  (ионов водорода, пепсина, 
трипсина, компонентов желчи) в  подслизистый слой 
пищевода, где они стимулируют нервные окончания, 
вызывая изжогу. Целый ряд белков участвуют в стабили-
зации комплексов плотных контактов, в частности, ключе-
вая роль в  этом отводится белку Z0-1. Исследования 
in vitro показали, что снижение уровня Z0-1 коррелирует 
с  повышенной проницаемостью эпителиальной выстил-
ки  [30]. Нарушение барьерной функции слизистой обо-
лочки пищевода является одной из  ведущих причин 
рефрактерности ГЭРБ.

Исходя из  вышесказанного, оптимальная терапия 
ГЭРБ должна быть направлена не только на подавление 
секреции соляной кислоты, но  и  на  восстановление 
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барьерной функции и стимуляцию восстановления слизи-
стой оболочки пищевода.

Специально для защиты слизистой пищевода разра-
ботан продукт принципиально нового класса – эзофаго-
протектор, состоящий из  смеси  (в  соотношении 1:2,5) 
низкомолекулярной гиалуроновой кислоты и низкомоле-
кулярного хондроитина сульфата, растворенных в биоад-
гезивном носителе (полоксамер 407) [28]. 

Согласно клиническим рекомендациям по диагности-
ке и  лечению ГЭРБ Российской гастроэнтерологической 
ассоциации, эзофагопротектор относят к новой фармако-
логической группе  [14]. Его применение способствует 
обволакиванию слизистой оболочки пищевода, благода-
ря чему реализуется барьерный эффект и защита слизи-
стой от повреждаю щего действия компонентов рефлюк-
сата (соляная кислота, пепсин, компоненты желчи). 

Защитный эффект препарата реализуется благодаря 
его составу. Один из компонентов препарата – гиалуро-
новая кислота – естественный полимер, компонент боль-
шинства внеклеточных матриксов, участвует в ключевых 
физиологических процессах, таких как репарация и реге-
нерация, морфогенез и  организация матрикса  [31]. 
Биологическое значение гиалуроновой кислоты частично 
обусловлено ее гидрофильными и гидродинамическими 
свой ствами, которые позволяют ей удерживать воду 
и  играть структурирующую роль. Препараты гиалуроно-
вой кислоты для топического применения используются 
для лечения рецидивирующих афтозных язв слизистой 
ротовой полости и приводят к быстрому облегчению сим-
птомов. В исследованиях отмечено также дозозависимое 
противовоспалительное действие данного соедине-
ния [32]. В лабораторных исследованиях in vivo показана 
способность гиалуроновой кислоты индуцировать экс-
прессию белков плотных контактов ZO-1, что потенциаль-
но должно способствовать восстановлению барьерной 
функции эпителия [28].

Хондроитина сульфат  – естественный гликозаминог-
ликан, который входит в  состав экстрацеллюлярного 
матрикса, содержится в хрящах, коже, связках и сухожи-
лиях, где он входит в  состав протеогликанов  [33]. 
Хондроитина сульфат выполняет важные функции 
во многих биологических процессах, в частности, облада-
ет иммуномодулирующими, противовоспалительными 
и  антиоксидантными свой ствами. Хондроитина сульфат 
является собственным компонентом защитного слоя 
слизи. Данное соединение связывается с пепсином желу-
дочного сока, ингибируя его.

Третий компонент эзофагопротектора, полоксамер 
407, представляет собой гидрофильное неионное поверх-
ностно активное вещество, которое используется для 
оптимизации рецептуры многих лекарственных препара-
тов. Это соединение помогает увеличить растворимость 
плохо растворимых в  воде лекарственных препаратов 
и обеспечивает пролонгированное высвобождение раз-
личных лекарственных форм. Адгезивные свой ства сое-
динения обеспечивают фиксацию комплекса гиалуроно-
вой кислоты и хондроитина сульфата на слизистой обо-
лочке пищевода в  течение длительного времени, что 

важно для пролонгации действия активных веществ 
препарата  – гиалуроновой кислоты и  хондроитина 
сульфата [34].

Таким образом, эзофагопротектор благодаря высокой 
способности к  биоадгезии обеспечивает защиту слизи-
стой оболочки пищевода в течение длительного времени, 
а  также оказывает восстанавливаю щее и  заживляющее 
действие. 

 Эффективность препарата продемонстрирована 
в  рамках экспериментального исследования ex vivo. 
Перфузия эзофагопротектора в  просвет пищевода пре-
дотвращает повышение проницаемости слизистой обо-
лочки пищевода в результате действия соляной кислоты 
или пепсина [35]. 

Эффективность совместного применения ИПП и  эзо-
фагопротектора в терапии ГЭРБ была продемонстрирова-
на в  ряде независимых исследований. В  исследовании 
B. Palmieri et al. 2009 г. было показано, что в группе паци-
ентов, получавших эзофагопротектор, отмечалось более 
значимое уменьшение оценки выраженности симпто-
мов  (в  баллах), чем в  группе плацебо. По  результатам 
эндоскопического исследования верхних отделов пище-
варительного тракта зафиксировано уменьшение явлений 
воспаления и улучшение процесса заживления слизистой 
оболочки пищевода в группе пациентов, получавших эзо-
фагопротектор [36]. В рандомизированном перекрестном 
плацебо- контролируемом исследовании B. Palmieri et  al. 
2013  г. у  пациентов с  неэрозивной формой ГЭРБ было 
получено достоверно более низкое значение индекса 
суммарной оценки интенсивности симптомов по сравне-
нию с группой плацебо. При этом полный регресс изжоги 
достоверно чаще наблюдался на фоне терапии эзофаго-
протектором [37]. В исследовании V. Savarino et al. 2017 г. 
проводилась оценка эффективности комбинированного 
применения эзофагопротектора и ИПП у пациентов с неэ-
розивной ГЭРБ, было продемонстрировано уменьшение 
общей выраженности симптомов у достоверно большего 
процента пациентов, получавших эзофагопротектор, 
по сравнению с плацебо [38]. 

Также эзофагопротектор подтвердил свою эффектив-
ность в лечении пациентов с внепищеводными проявле-
ниями ГЭРБ, обусловленными ларингофарингеаль-
ным  рефлюксом. В  наблюдательное исследование 
J.  Chmielecka- Rutkowska et  al. 2019  г. были включены 
дети с ларингеальной симптоматикой ГЭРБ и верифици-
рованными при ларингоскопии признаками рефлюкса. 
Все пациенты, участвующие в  исследовании, получали 
эзофагопротектор, при этом 47% из  них в  комбинации 
с ИПП. Согласно полученным результатам выраженность 
клинических симптомов и  эндоскопических признаков 
ларингофарингеального рефлюкса значительно умень-
шилась на фоне терапии эзофагопротектором. Пациенты, 
получавшие комбинированную терапию, отмечали более 
выраженную динамику купирования симптомов [39]. 

Вышеприведенные исследования свидетельствуют 
об  эффективности и  безопасности эзофагопротектора 
и  позволяют использовать его в  педиатрической 
практике. 
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КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 1

Пациент М. 12  лет обратился с  жалобами на  боли 
в животе, изжогу, отрыжку едой или воздухом, преимуще-
ственно после приемов пищи, эпизоды тошноты, длитель-
ный малопродуктивный кашель. 

Из  анамнеза известно, что диспепсические жалобы, 
такие как отрыжка и изжога, отмечаются в течение послед-
него года. Боли в животе отмечаются периодически, чаще 
натощак, локализованы в  эпигастрии, купируются само-
стоятельно или после приема пищи. Жалобы на  изжогу 
и отрыжку ежедневные, до нескольких раз в  день, чаще 
после еды. Жалобы на малопродуктивный кашель фикси-
руются в  течение последних 5  мес., чаще после или 
во время приема пищи, в горизонтальном положении или 
утром после пробуждения. Также отмечаются жалобы 
на осиплость голоса по утрам после пробуждения.

Ребенок неоднократно консультирован пульмоноло-
гом и  аллергологом, сопутствующая патология была 
исключена. Также ребенок был проконсультирован отола-
рингологом, диагностирован фарингит, хронический тон-
зиллит. При проведении ларингоскопии визуализирова-
ны эндоскопические признаки ГЭР.

Объективный статус: физическое и психоэмоциональ-
ное развитие соответствует возрасту. Рост 152  см, вес 
55 кг, ИМТ 23,8. Кожные покровы физиологической окра-
ски, чистые. Подкожно- жировая клетчатка развита доста-
точно, распределена равномерно. Язык обложен белым 
налетом. Зев: гипертрофия миндалин 2-й степени, зерни-
стость задней стенки глотки. Сердечно- легочная деятель-
ность удовлетворительная. Живот мягкий, доступен глубо-
кой пальпации, болезненный при пальпации в  эпига-
стрии. Печень и  селезенка пальпаторно не  увеличены. 
Стул ежедневный, оформлен, окрашен, без патологиче-
ских примесей. Диурез в норме.

Результаты клинико- лабораторного и  инструмен-
тального обследования. Общеклинические анализы крови 
и мочи без патологии. В биохимическом анализе крови 
синдрома цитолиза и  холестаза нет, билирубиновый 
обмен не нарушен, белково- синтетическая функция пече-
ни не изменена. По данным УЗИ органов брюшной поло-
сти выявлена деформация желчного пузыря. При прове-
дении УЗИ желудка с водно- сифонной пробой визуали-
зируются множественные маятникообразные забросы 
содержимого желудка в пищевод после приема жидкости. 
По  данным ЭГДС: дистальный катаральный рефлюкс- 
эзофагит; признаки недостаточности кардии с  кардиоэ-
зофагеальным пролапсом. Эндоскопическая картина 
антрального гастрита. Уреазный тест на Helicobacter pylori 
отрицательно. Дуоденогастральный рефлюкс. 

На  основании клинической картины и  результатов 
инструментального обследования верифицирован диа-
гноз «Гастроэзофагеальная болезнь средней степени 
тяжести. Дистальный катаральный эзофагит. Антральный 
гастрит, обострение». 

Пациенту была рекомендована диета с  исключением 
продуктов, повышаю щих секрецию соляной кислоты 
в желудке и раздражаю щих слизистую оболочку пищевода. 

Исключение из рациона жареного, жирного, соленого, коп-
ченостей и  маринадов, блюд со  специями и  пряностями. 
Даны рекомендации по антирефлюксному режиму: послед-
ний прием пищи за 2–3 ч до сна; сон с приподнятым голов-
ным концом кровати на 10–15º; избегать наклонов после 
еды. Рекомендовано лечение: ИПП в возрастной дозировке 
один раз в сутки курсом 4 нед. 

При повторном осмотре через 4  нед. отмечалась 
положительная клиническая динамика – жалобы на изжо-
гу и отрыжку стали менее выражены, однако сохранялись 
после еды. Также сохранились эпизоды малопродуктив-
ного кашля, преимущественно по утрам. 

Учитывая наличие положительного ответа на  анти-
рефлюксную терапию и в то же время отсутствие полного 
купирования жалоб, к  лечению был добавлен эзофаго-
протектор в стандартной дозировке – по 1 пакетику-са-
ше 4 раза в день после приема пищи, в т. ч. перед сном. 
На фоне приема ИПП и эзофагопротектора наблюдалось 
полное купирование диспепсических жалоб и кашля уже 
к 7-му дню терапии. 

Таким образом, добавление к  стандартной терапии 
ГЭРБ эзофагопротектора приводит к быстрому купирова-
нию пищеводных и внепищеводных симптомов ГЭРБ. 

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 2 

Пациент К. 16 лет обратился с жалобами на тошноту, 
кислый или горький привкус во  рту, отрыжку едой или 
воздухом, изжогу. Жалобы на  тошноту, изжогу, отрыжку 
наблюдались чаще после еды, в горизонтальном положе-
нии тела или утром после пробуждения. 

Из  анамнеза известно, что диспепсические жалобы 
и  жалобы на  боли в  животе отмечались пациентом 
с  12-летнего возраста. Ребенок наблюдался гастроэнте-
рологом по месту жительства. В течение двух последних 
лет мальчику дважды выполнялось эндоскопическое 
исследование верхних отделов пищеварительного тракта, 
был диагностирован гастрит, эрозивный эзофагит. Ребенок 
неоднократно получал курсы антисекреторной терапии 
с временным положительным эффектом. 

На  момент обращения имели место диспепсические 
жалобы, лечения пациент не получал. Объективный ста-
тус: физическое и  психоэмоциональное развитие соот-
ветствует возрасту. Рост 165 см, вес 65 кг. Кожные покро-
вы физиологической окраски, чистые. Подкожно- жировая 
клетчатка развита достаточно, распределена равномерно. 
Язык обложен белым налетом. Зев не  гиперемирован. 
Сердечно- легочная деятельность удовлетворительная. 
Живот мягкий, доступен глубокой пальпации, болезнен-
ный при пальпации в  эпигастрии. Печень и  селезенка 
пальпаторно не увеличены. Стул ежедневный, оформлен, 
окрашен, без патологических примесей. Диурез в норме.

Результаты клинико- лабораторного и  инструмен-
тального обследования. Общеклинические анализы крови 
и  мочи, биохимический анализ крови  – все показатели 
в  пределах нормы. По  данным УЗИ органов брюшной 
полости выявлена деформация желчного пузыря, неодно-
родность желчи (хлопья) в просвете желчного пузыря. 
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По данным ЭГДС слизистая оболочка пищевода в прок-
симальных отделах бледно- розовая, гладкая; в  нижней 
трети в прекардиальной зоне умеренно отечна и белесо-
ватая по вершинам складок, по правой, передней и зад-
ней стенкам над Z-линией, определяются прямоугольные 
эрозии размером до  0,7  см.  Z-линия соответствует 
пищеводно- желудочному соединению на уровне пищево-
дного отверстия диафрагмы. Налипание желчи на стенках 
пищевода. Кардия смыкается не  полностью. Слизистая 
желудка в антральном отделе и теле неравномерно гипе-
ремирована, отечна, с  усиленным рисунком желудочных 
полей, углубленными бороздами. В  просвете желудка 
темная желчь. Слизистая оболочка двенадцатиперстной 
кишки умеренно гиперемирована. Быстрый уреазный тест 
на Helicobacter pylori отрицательный. Заключение: «эндо-
скопическая картина гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни: дистальный эрозивный рефлюкс- эзофагит, сте-
пень В  по  Лос- Анджелесской классификации; признаки 
недостаточности кардии с  кардиоэзофагеальным про-
лапсом. Эндоскопическая картина распространенного 
гастрита. Дуоденогастральный рефлюкс». 

Ребенку был рекомендован антирефлюксный режим 
и назначено лечение: ИПП в возрастной дозировке, учи-
тывая наличие дуоденогастрального рефлюкса, также 
был назначен препарат урсодезоксихолевой кислоты. 

При контрольном осмотре через 4 нед. от начал тера-
пии отмечалась выраженная положительная динамика 
в виде уменьшения частоты диспепсических жалоб, одна-
ко периодически отмечались жалобы на  изжогу после 
еды, горький вкус во рту. 

Таким образом, у  пациента на  фоне приема ИПП 
не было достигнуто полной клинической и эндоскопиче-
ской ремиссии заболевания. Принимая во  внимание 
наличие эндоскопических признаков дуоденогастроэзо- 

фагеального рефлюкса и  жалобы  (горький вкус во  рту) 
у  данного пациента, в  патогенезе ГЭРБ играет роль 
не  только кислый, но  и  щелочной гастроэзофагеальный 
рефлюкс, поэтому назначения препаратов, подавляющих 
секрецию соляной кислоты, в качестве монотерапии было 
недостаточно. В  схему лечения пациента был включен 
эзофагопротектор в стандартной дозировке – по 1 паке-
тику-саше 4 раза в день после приема пищи, в т. ч. перед 
сном, на 4 нед. 

Применение комплексной терапии ИПП и  эзофаго-
протектора: диспепсические жалобы были полностью 
купированы к 10-му дню терапии. Контрольное эндоско-
пическое исследование верхних отделов пищеваритель-
ного тракта с целью оценки состояния слизистой оболоч-
ки пищевода выполнено через 8 нед. от начала антиреф-
люксной терапии. По  данным ЭГДС, слизистая оболочка 
проксимального отдела пищевода умеренно гипереми-
рована. Эрозивных повреждений слизистой нет. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование эзофагопротектора в вышеприведен-
ных клинических примерах способствовало быстрому 
купированию как пищеводных, так и  внепищеводных 
проявлений ГЭРБ. Также на фоне его применения достиг-
нуто полное заживление эрозий слизистой оболочки 
пищевода. 

Таким образом, назначение эзофагопротектора паци-
ентам с ГЭРБ приводит к оптимизации антирефлюксной 
терапии и способствует достижению клинической и эндо-
скопической ремиссии заболевания.  
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Клинический случай / Clinical case

Перспективы использования  
адекватной наружной терапии  
при атопическом/аллергическом дерматите у детей

А.М. Закирова1, azakirova@gmail.com, Д.Т. Шаяпова1,2, Х.М. Вахитов1, Л.Ю. Пальмова1, А.Г. Кадриев1, Э.Л. Рашитова1, 
А.А. Кадриев1, О.В. Караманян1

1 Казанский государственный медицинский университет; 420012, Россия, Казань, ул. Бутлерова, д. 49
2 Центральная городская клиническая больница №18; 420087, Россия, Казань, ул. Рихарда Зорге, д. 2а 

Резюме
В статье рассмотрены наиболее частые заболевания кожи у детей раннего возраста. Атопический/аллергический дерма-
тит  – одно из  самых распространенных заболеваний у  детей. Приблизительно у  45% пациентов проявления данного 
заболевания появляются в  течение первых 6  мес. жизни, в  60% случаев дебют атопического дерматита наблюдается 
в течение первого года жизни, в 80–85% – в возрасте от 1 года до 5 лет. В статье также уделено внимание проблеме 
возникновения аллергического контактного дерматита  (опрелость новорожденных). Заболевание представляет собой 
неспецифические воспалительные изменения кожных покровов в контактной зоне у младенцев, дебютирование которого 
приходится в основном на возраст от 1 до 15 мес. Рассмотрены факторы, вызываю щие данные заболевания, патогенез их 
развития и возможности топической терапии, основными целями которых являются уменьшение клинических проявлений, 
снижение частоты обострений, повышение качества жизни и  предотвращение инфекционных осложнений. В  качестве 
стартовой терапии авторы рассматривают препарат на основе метилпреднизолона ацепоната с керамидами отечествен-
ного производителя. Оценить его эффективность и безопасность в комплексной терапии детей раннего возраста, страдаю-
щих атопическим/аллергическим и контактным дерматитом, позволяет практика. Приведены клинические случаи лечения 
детей с дерматитами различной этиологии в возрасте от 4,5 мес. до 3 лет. Полученные результаты применения лекар-
ственного средства Комфодерм К при АД у детей продемонтрировали значительное снижение выраженности воспаления, 
уменьшение площади поражения кожи и интенсивности симптомов, снижение потребности в дополнительном приеме 
антигистаминных и противовоспалительных препаратов, возможность добиваться стойкой клинической ремиссии. 

Ключевые слова: дети, атопический дерматит, аллергический контактный дерматит, местные глюкокортикостероиды, 
метилпреднизолона ацепонат, эффективность, безопасность
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Prospects for the use of adequate external therapy 
for atopic/allergic dermatitis in children
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Аbstract
The article focuses on the most frequent skin diseases in young children. Atopic/allergic dermatitis is one of the most common 
diseases in children. Approximately 45% of patients develop their first symptoms within the first 6 months after birth, 60% 
show the onset of atopic dermatitis during the first year of life and 80–85% at the age of 1 to 5 years. The article also speaks 
about the issue of allergic contact dermatitis (diaper rash in newborns). The disease represents non-specific inflammatory skin 
changes in the contact area in infants, the onset of which occurs mostly at the age of 1 to 15 months. The factors responsible 
for causing these diseases, the pathogenesis of their development and the potential of topical therapy mainly targeted at the 
reduction of clinical manifestations and frequency of exacerbations, improvement of the quality of life and prevention of 
infectious complications are considered. As an initial treatment, the authors consider a drug containing methylprednisolone 
aceponate with ceramides of domestic manufacturing. Its effectiveness and safety in the combination therapy of young chil-
dren suffering from atopic/allergic and contact dermatitis may be evaluated in clinical practice. Clinical case reports of treat-
ment of children with dermatitis of various etiologies aged from 4.5 months up to 3 years are presented. The outcomes of the 
use of Komfoderm K in children with AD demonstrated a significant decrease in the severity of inflammation, reduction of the 
skin lesion area and the intensity of symptoms, decreased need for additional intake of antihistamines and anti-inflammatory 
drugs, and the ability to achieve stable clinical remission. 
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ВВЕДЕНИЕ

Атопический дерматит (АД) – одно из самых встречаю-
щихся аллергических кожных заболеваний, представляю-
щее собой мультифакториальное воспалительное забо-
левание кожи, характеризующееся возрастной морфоло-
гией высыпаний, стадийностью, зудом и  хроническим 
рецидивирующим течением [1–3]. Во многом этому спо-
собствует ухудшение экологической обстановки, измене-
ние характера питания, отказ от  грудного вскармлива-
ния  [4]. К  настоящему времени распространенность АД 
в  детской популяции России составила 11,8–29,5%, 
США – 17,2%, Европы – 15,6%, Японии – 24% [5–7]. 

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ ДЕРМАТИТОВ

Результаты генетических исследований показали, что 
АД развивается у 82% детей, преимущественно в первый 
год жизни ребенка, если оба родителя страдают аллерги-
ей; у 59% – если только один из них имеет АД, а другой 
имеет аллергическую патологию дыхательных путей; 
у 56% – если только один родитель страдает аллергией; 
у 42% – если родственники первой линии имеют симпто-
мы АД [8, 9]. Приблизительно у 45% пациентов проявле-
ния данного заболевания появляются в  течение первых 
6  мес. жизни, в  60% случаев дебют АД наблюдается 
в  течение первого года жизни, в  80–85%  – в  возрасте 
от 1 года до 5 лет [4, 10]. В типичных случаях АД начина-
ется в раннем детском возрасте, может продолжаться или 
рецидивировать в зрелом возрасте, значительно ухудша-
ет качество жизни ребенка и членов семьи [11]. В боль-
шинстве случаев развивается у  лиц с  наследственной 
предрасположенностью и  часто сочетается с  другими 
формами аллергической патологии, такими как аллерги-
ческий ринит, аллергический конъюнктивит, пищевая 
аллергия и бронхиальная астма [12]. Известно, что у 70% 
больных тяжелыми формами АД в дальнейшем развива-
ется бронхиальная астма, поскольку эпикутанная сенси-
билизация, формирующаяся при АД, сопровождается 
не только локальным воспалением кожи, но и системным 
иммунным ответом с вовлечением в процесс различных 
отделов респираторного тракта [13].

Кожа – один из самых крупных органов нашего тела. 
Одной из наиболее важных ее функций является защита 
организма от факторов внешней среды, в т. ч. от патоген-
ных микроорганизмов  [14]. Реализуется эта функция 
совокупностью факторов: кератиноцитами эпидермиса, 
липидами кожи, антимикробными пептидами, кислотно-
стью кожи, а также микробиомом (рис. 1) [15].

Важнейшим из факторов, которые определяют темпы 
развития АД, особенно у детей раннего возраста, является 
нарушение микробиоты кишечника [16, 17]. В ряде иссле-
дований была доказана ассоциация между видовым 
составом кишечной микрофлоры и аллергическими забо-
леваниями [18, 19]. Так, у 80–95% больных АД отмечается 
дисбиоз кишечника, при этом, наряду с дефицитом лакто-
бактерий и  бифидобактерий, наблюдается избыточный 
рост Staphylococcus aureus  [20], E. coli с  измененными 
свой ствами, грибов рода Candida [19]. Показано, что при 
атопическом дерматите процент условно патогенных 
и  патогенных микроорганизмов, входящих в  состав 
микробиоты кожи, выше по  сравнению со  здоровыми 
индивидуумами, что создает дополнительные предпосыл-
ки к  инфекционному воспалению и  развитию гнойных 
осложнений [21, 22].

Полноценная зрелая кожа имеет воднолипидную ман-
тию с  рН 4,5–6,0  [23], что обеспечивает эффективное 
функционирование ферментов в роговом слое и подавле-
ние колонизации патогенов. Возрастные особенности 
химического состава липидов мантии обусловлены 
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уровнем молочной, амино- и жирных кислот кожного сала 
и  пота  [24]. В  первую очередь это связано с  переходом 
непрерывного пребывания из комфортной водной среды 
в  стрессовое воздействие воздушной среды с  низким 
уровнем влажности. У новорожденных при рождении кожа 
компенсаторно значительно снижает гидратацию. Таким 
образом, необходимо адекватно увлажнять кожу с целью 
поддержания ее барьерной функции. Уже в течение пер-
вого квартала влажность кожи увеличивается и продолжа-
ет нарастать в периоде раннего развития благодаря созре-
ванию экзокринных желез. J. Nikolovski et al. показали [23], 
что при развитии пеленочного дерматита у детей первого 
года жизни резко увеличивается трансэпидермальная 
потеря воды  – в  3,5  раза по  сравнению со  взрослыми. 
Именно поэтому длительное пребывание ребенка в пам-
персах/подгузниках приводит к избыточному увлажнению, 
мацерации и воспалению рогового слоя [24].

Контактный дерматит  (КД)  (опрелость новорожден-
ных, napkin dermatitis, diaper dermatitis) представляет 
собой неспецифические воспалительные изменения кож-
ных покровов в контактной зоне у младенцев [25]. В кли-
нической картине выделяют эритематосквамозные обра-
зования, воспалительные папулы, мацерацию кожи, мел-
кие поверхностные эрозии, особенно в области промеж-
ности, ягодиц, мошонки или вульвы. Дебютирует КД 
в  младенческом возрате с  1–15  мес. Как известно, 
с  1960-х годов прошлого столетия началось производ-
ство подгузников, и на сегодняшний день усовершенство-
вано удобство их использования, однако поддерживать 
барьерный орган человека – кожу – в здоровом состоя-
нии в настоящее время представляет определенные труд-
ности в  педиатрической практике  [26]. Диагностика КД 
в амбулаторной практике педиатров и детских дермато-
логов нередко начинается в связи с обращением родите-
лей или законных представителей по поводу уже развив-
шихся осложнений. Известно, что примерно в половине 
случаев у  детей первого года жизни КД отмечается 
хотя  бы однократно, причем чаще у  девочек  [27]. 
Существуют различные теории формирования КД. 
По некоторым данным, КД вызван длительным контактом 
кожи с физиологическими отправлениями, что приводит 
к  нарушению защитной функции кожи и  увеличивает 
риск формирования воспалительного процесса при 
окклюзии или трении в контактных местах [28]. Появление 
первичных элементов на коже провоцируется изменени-
ем аэрации в  контактной зоне, отсутствием должной 
гигиены без использования проточной воды, приемом 
некоторых лекарственных средств или наличием заболе-
ваний и  состояний, провоцирующих или сопровождаю-
щихся диареей. Частота КД сравнительно ниже у  детей, 
находящихся на  естественном вскармливании, по  срав-
нению с  младенцами на  искусственном вскармливании, 
у  которых ферментативная активность выше. У  детей 
с атопическим, младенческим себорейным дерматитами, 
повышенной чувствительностью к  аллергенам развива-
ются экссудативные явления и диспепсия. 

Изменение структуры кожного барьера способствует 
взаимодействию аллергенов с развитием сенсибилизации 

в коже, развитию иммунного воспаления, продукции про-
воспалительных цитокинов, которые еще больше наруша-
ют дифференцировку эпидермиса, ингибируют выработку 
противомикробных факторов, индуцируют гиперплазию 
и апоптоз кератиноцитов [29]. Таким образом, формиру-
ется порочный круг с  рецидивами воспаления 
в  коже  [30– 32]. Терапия АД должна быть комплексной 
и  учитывать влияние как аллергенов, так и  патологии 
кожного барьера в развитии болезни [33, 34].

ТЕРАПИЯ

Основными целями терапии АД являются уменьшение 
клинических проявлений, снижение частоты обострений, 
повышение качества жизни и предотвращение инфекци-
онных осложнений  [35, 36]. При этом важной частью 
комплексного лечения АД служит наружная терапия, 
которая направлена на уменьшение и устранение субъек-
тивных ощущений  (зуда, боли, жжения), купирование 
кожных проявлений аллергии в  острой и  хронической 
фазах болезни, профилактику и  лечение вторичной 
инфекции, уменьшение или устранение сухости кожи как 
в  очагах, так и  вне очагов поражения, защиту кожи 
от неблагоприятных воздействий внешней среды [37– 41]. 
У пациентов с АД должны быть выполнены элиминацион-
ные мероприятия с  исключением всех причинно- 
значимых аллергенов. Срок элиминации определяется 
персонифицированно индивидуально, на  основании 
результатов обследования и наблюдения [42]. Вне зави-
симости от стадии и тяжести течения АД при необходимо-
сти применяются дополнительные методы лечения, кото-
рые включают в себя антигистаминные препараты, анти-
бактериальные, противовирусные, антимикотические 
средства. На всех этапах ведения больным рекомендова-
ны обучаю щие программы психореабилитационной 
направленности [43, 44].

Как лечащему врачу выбрать оптимальные препара-
ты? Для этого необходимы знания свой ств, механизмов 
действия препаратов и эффектов, которые они способны 
оказывать [45–47]. Согласно современным рекомендаци-
ям, наружная терапия осуществляется в режиме ступенча-
той терапии с  учетом тяжести заболевания  [8]. Степень 
тяжести атопического дерматита является основополагаю-
щим критерием для выбора средств наружной тера-
пии [8, 48–50]. 

В  последние десятилетия многие ученые из  России 
и зарубежа уделяют внимание изучению свой ств метил-
преднизолона ацепоната, в т. ч. в педиатрической практи-
ке  [51–56]. Правильное применение топических глюко-
кортикостероидов позволяет быстро стабилизировать 
процесс, минимизировать развитие побочных эффек-
тов  (атрофия кожи, стрии, телеангиэктазии, гипертрихоз 
и т. д.). Эффективность местных кортикостероидных пре-
паратов зависит от  возможности их проникновения 
в эпидермис и дерму. Наиболее оптимальным профилем 
безопасности и  более высокой лечебной эффективно-
стью обладают нефторированные топические 
глюкокортикостероиды.
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Таким образом, выбор средств наружной терапии осу-
ществляется дифференцированно в  зависимости от  воз-
раста ребенка, периода заболевания. Не  менее важны 
правила и  способы применения. Так, препарат должен 
наносится строго на  активные очаги поражения или где 
обострение АД отмечалось в  течение последних 48  ч. 
Также представляет сложность необходимое количество 
крема, наносимого на кожу. Применение меньшего коли-
чества препарата может привести к снижению его эффек-
тивности, а интенсивное применение – к возникновению 
нежелательных местных реакций. С этой целью существует 
правило фаланги пальца пациента, как правило, концевая 
фаланга указательного пальца (finger tip unit, FTU, – еди-
ница, равная кончику пальца) [57, 58]. Кратность нанесения 
местного ГКС определяется особенностями фармакокине-
тики стероида. При наружной терапии АД не рекомендует-
ся разведение официальных топических ГКС индиффе-
рентными мазями, поскольку состав образуемой смеси 
не гарантирует отсутствия побочных эффектов и сопрово-
ждается значимым снижением терапевтической эффек-
тивности местных ГКС. Следует также помнить о выражен-
ной резорбционной способности кожи у пациентов ранне-
го возраста, что при несоблюдении правил может привести 
к  системному воздействию. Из  всех существующих мест-
ных ГКС метипреднизолона ацепонат имеет наиболее 
высокий терапевтический индекс (риск – польза).

Отсутствие способности у метилпреднизолона ацепо-
ната влиять на  циркадный ритм уровня эндогенного 
глюкокортикоида чрезвычайно важно в педиатрической 
практике. Так, применение у детей 0,1%-ной лекарствен-
ной формы ежедневно на  5–20% поверхности тела 
в течение 7 дней на фоне выраженных терапевтических 
эффектов не привело к ингибированию функции систе-
мы «гипофиз – надпочечники». Коэффициент распреде-
ления октанол/вода  (2000–3000) является наиболее 
оптимальной величиной липофильности стероидов, 
обеспечиваю щей их быстрое проникновение через био-
мембраны. Так, у  метилпреднизолона ацепоната этот 
коэффициент около 2500. Только у пациентов с полной 
клинической ремиссией атопического дерматита в тече-
ние 5 лет трансэпидермальная потеря воды соответству-
ет показателям здорового человека. Многочисленные 
международные и отечественные клинические исследо-
вания свидетельствуют о высокой эффективности и без-
опасности этого препарата у детей. 

В  зависимости от  клинической картины средства для 
наружной терапии назначают в  качестве монотерапии 
или в  комбинации с  топическими ГКС  [40, 41, 59, 60]. 
Разнообразие средств наружной терапии и  схем их 
назначения диктуют необходимость разработки эффек-
тивных и безопасных схем применения препаратов [8, 61]. 

Топический глюкокортикоид, применяемый в  педиа-
трической практике, должен обладать сильным противо-
воспалительным действием, низкой системной биодо-
ступностью, быстрым началом действия и минимальными 
местными побочными эффектами.

Наружные кортикостероиды назначаются детям 
с  атопическим дерматитом тяжелого и  среднетяжелого 

течения. Топические кортикостероиды используются 
в период обострения острой и хронической форм атопи-
ческого дерматита. Топические ГКС признаны средства-
ми первой линии терапии АД. Местные глюкокортикоиды 
обуславливают гипосенсибилизацию рецепторов пора-
женной кожи к гистамину и серотонину, блокаду гистами-
назы А2, повышение активности гиалуронидазы, с  чем 
связано уменьшение проницаемости сосудистой стенки, 
а  также экссудативных явлений и  зуда, нормализация 
тонуса сосудов, стабилизация клеточных мембран и сое-
динительной ткани. У  детей раннего возраста нельзя 
использовать кортикостероидные препараты под повяз-
ки и назначать фторсодержащие топические кортикосте-
роиды. Детям в  возрасте до  1  года следует назначать 
препараты слабой или средней активности с минималь-
ной проникаю щей способностью (лосьоны, кремы) корот-
кими курсами, нанося на  ограниченные участки кожи. 
Осторожно применять в области лица, крупных складок 
и гениталий.

К  наиболее активным и  безопасным современным 
местным ГКС, включенным в  федеральные клинические 
рекомендации по АД, относится метилпреднизолона аце-
понат (МПА) – негалогенизированный топический стеро-
ид, имеющий оптимальное сочетание высокой местной 
активности за счет диэфира с высокой липофильностью 
и минимального системного и местного побочного дей-
ствия из-за отсутствия фтора и хлора [8].

Механизм действия метилпреднизолона ацепоната 
основан на том, что его основной метаболит – 6α-метил-
преднизолон-17-пропионат связывается с внутриклеточ-
ными глюкокортикоидными рецепторами. Образовав-
шийся стероид- рецепторный комплекс взаимодействует 
с  определенными участками ДНК клеток иммунного 
ответа, реализуя биологические эффекты, в  частности 
индукцию синтеза макрокортина. В свою очередь, макро-
кортин ингибирует высвобождение арахидоновой кисло-
ты и, как следствие, синтез медиаторов воспаления (вазо-
дилатирующих простагландинов, лейкотриенов и  др.). 
Чрескожная абсорбция у детей с АД составляет не более 
2,5%, поэтому даже при попадании в системный кровоток 
6α-метилпреднизолон-17-пропионат быстро конъюгирует 
с глюкуроновой кислотой и в форме 6α-метилпреднизо-
лон-17-пропионат глюкуронида инактивируется. Важно, 
что метилпреднизолона ацепонат и  его метаболиты 
не кумулируют в организме и элиминируются в основном 
почками  (Т1/2  около 16  ч). Сочетание у  Комфодерма К 
минимальных рисков побочных эффектов и  быстрого 
противозудного и  противовоспалительного действия 
позволяет назначать его детям уже с 4 мес.

Препарат декспантенол, широко применяющийся при 
различной патологии кожи – от солнечных ожогов до хро-
нических воспалительных болезней кожи, оказывает 
противовоспалительное действие, способствует быстрому 
заживлению микротравм и обладает увлажняющим дей-
ствием, что позволяет эффективно применять его на сухих 
участках кожи.

Таким образом, развитию АД способствуют неполно-
ценность барьерной функции эпидермиса, особенности 
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врожденного и адаптивного иммунитета (иммуноопосре-
дованное воспаление) и  неспецифические триггерные 
факторы (антигены, инфекция).

Таким образом, знание механизмов действия разноо-
бразных топических кортикостероидов и  методов их 
применения с учетом возраста ребенка, характера воспа-
лительного процесса, его локализации и распространен-
ности, а  также нежелательных лекарственных реакций 
позволяет выбрать оптимальную терапевтическую такти-
ку и успешно контролировать течение заболевания.

Рост заболеваемости АД в  последние годы, дебют 
в  раннем детском возрасте, наличие атипичных форм 
течения, тенденция к  увеличению частоты резистентных 
к  лечению форм и  снижение приверженности терапии 
ставят это заболевание в ряд наиболее актуальных про-
блем медицины. Учитывая различные клинические прояв-
ления АД, назначение средств наружной терапии каждому 
конкретному пациенту должно быть индивидуальным.

Оценить эффективность и  безопасность применения 
метилпреднизолона ацепоната, увлажняющих средств, 
антигистаминного препарата для наружной терапии 
и декспантенола в комплексной терапии детей, страдаю-
щих атопическим/аллегическим дерматитом, позволяют 
клинические примеры.

КЛИНИЧЕКСИЙ СЛУЧАЙ 1 

Мальчик 4,5  мес. Диагноз: пеленочный  (контактный) 
дерматит. Акушерский и неонатальный анамнез без осо-
бенностей. Мама длительно использовала пеленание тка-
нями с  добавлением синтетических нитей. В  контактных 
местах появились множественные пятна красного цвета 
без склонности к слиянию, шелушение (рис. 2А). На фоне 
длительно проводимого местного лечения декспантено-
лом значимого улучшения не отмечалось. Была рекомен-
дована замена препарата на топический ГКС (метилпред-
низолона ацепонат), применение эмолентов и  исключе-
ние использования тканей с  синтетическими нитями. 
Значительное улучшение отмечалось на 3-й день (рис. 2B) 
и полное исчезновение проявлений – на 7-й день от нача-
ла лечения (рис. 2C). 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Девочка 7  мес. Диагноз: острый обструктивный брон-
хит; атопический дерматит диффузный, младенческая 
форма, тяжелое течение, обострение; пищевая аллергия (на 
белок коровьего молока). Жалобы на высыпания на коже, 
зуд, беспокойство. Из анамнеза: ребенок от 1-й беремен-
ности, протекавшей с  токсикозом, угроза прерывания 
в сроке 9 нед. Роды в срок, путем естественного родоразре-
шения. Ребенок на смешанном вскармливании, прикормы 
не получает. С 2 мес. отмечаются периодические высыпа-
ния на  щеках, шелушение, мокнутие при употреблении 
смесей на коровьем молоке и при погрешностях в диете 
у матери. До поступления в клинику по основному заболе-
ванию применялся местно антигистаминный препарат, 
декспантенол и  эмоленты в  течение 2  нед. Отмечались 

незначительные улучшения. Данные объективного осмотра: 
температура тела 36,8 оС, физическое и нервно- психическое 
развитие соответствует возрасту, на осмотр реагирует бес-
покойством. На  кожных покровах туловища, исключая 
ладони и подошвы, эритематозно- папулезная сыпь, сухость, 
следы расчесов (рис. 3А, B). Лимфатические узлы не увели-
чены, безболезненны при пальпации. В  общем анализе 
крови: лейкоциты – 9,4 x I09/л; nалочкоядерные нейтрофи-
лы  – 8%, эозинофилы  – 13%, лимфоциты  – 63%, СОЭ  – 
15  мм/ч. Иммунологическое обследование подтвердило 
наличие атопии: уровень IgE – 310 МЕ/мл, высокие титры 
антител к  белкам некоторых продуктов. Проведены кон-
сультации аллерголога- иммунолога, дерматолога. 
Проводилась терапия: коррекция смеси для питания, мест-
ное лечение топическим ГКС  (метилпреднизолона ацепо-
нат тонким слоем 1  раз в  день в  течение 14  дней) 

 Рисунок 2. Пациент 4,5 мес. с контактным дерматитом
 Figure 2. A 4.5-month patient with contact dermatitis

A

B

C

А – кожные проявления контактного дерматита на туловище в момент обращения; 
B – кожные проявления на фоне терапии (3-й день применения метилпреднизолона 
ацепоната); C – кожные покровы на фоне терапии (7-й день применения метилпреднизо-
лона ацепоната)
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и  эмолентами. На  фоне лечения зуд кожи прекратился 
на 3-й день, к 7-му дню значительно сократилась площадь 
эритематозных очагов (рис. 3C, D), к 14-му дню отмечалась 
клиническая ремиссия.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 3

Мальчик 1  год 3  мес. Диагноз: атопический дерматит 
диффузный, младенческая форма, тяжелое течение, обо-
стрение; пищевая аллергия  (белок коровьего молока). 
Жалобы на высыпания на коже, зуд, беспокойство. Из ана-
мнеза: ребенок на естественном вскармливании до насто-
ящего времени, прикормы введены в соответствии с наци-
ональной программой. Профилактические прививки про-
ведены в  соответствии с  календарем, кроме белка коро-
вьего молока, реакций не  отмечено. Семейный анамнез: 
у отца аллергический ринит, у матери бронхиальная астма, 
аллергия на белок коровьего молока. С 4 мес. периодиче-
ски отмечаются высыпания на щеках, шелушение, мокну-
тие при употреблении в пищу мамой сладостей, купируют-
ся при соблюдении диеты и применении топических ГКС. 
Настоящее обострение появилось две недели назад после 
впервые употребленного цельного коровьего молока. 
Назначено лечение: антигистаминный препарат системно 
и местно на пораженные участки кожи, а также эмоленты. 
Эффект от  назначенной терапии был кратковременный 
и,  несмотря на  продолжаю щуюся терапию, отмечались 
новые элементы  (рис.  4А, B). По  данным объективного 

осмотра: физическое и  нервно- психическое развитие 
соответствует возрасту. Температура тела 36,7 оС. На кож-
ных покровах по всему телу, исключая ладони и подошвы, 
мелкопапулезная сыпь, сухость, следы расчесов. На щеках 
и  конечностях выраженное мокнутие, корки. 
Полиаденопатия шейных и паховых лимфатических узлов 
до 0,8 см, безболезненных при пальпации. В общем анали-
зе крови: лейкоциты – 12,7 x I09/л; nалочкоядерные ней-
трофилы – 4%, эозинофилы – 8%, сегментоядерные ней-
трофилы – 13%, СОЭ – 10 мм/ч. Проведено определение 
уровня специфических IgE к  белку коровьего молока, 
консультация аллерголога- иммунолога и  дерматолога. 
В лечении применялись: элиминационная диета с исклю-
чением белка коровьего молока; системный антигистамин-
ный препарат был отменен, а местный заменен на топиче-
ский ГКС  (метилпреднизолона ацепонат) тонким слоем 
1 раз в день в течение 14 дней и эмоленты. Уже на 3-й день 
отмечалось значительное улучшение (рис. 4C, D), а к концу 
терапии наступило клиническое выздоровление. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 4

Девочка 3  года, страдает АД с раннего детского воз-
раста (с введением первого прикорма – пищевая аллер-
гия). Родители отмечают возникновение обострений более 
3–4 раз в  год с  увеличением продолжительности. Ранее 
пациентке назначались энтеросорбенты коротким курсом, 
синбиотики по  1  мес. ежеквартально, антигистаминовые 

 Рисунок 4. Пациент 1 год 3 мес. с атопическим диффузным дерматитом
 Figure 4. A 1-year-3-month patient with atopic diffuse dermatitis

A, B – до начала местной стероидной терапии; C, D – 3-й день терапии топическим глюкокортикостероидом

A DB C

 Рисунок 3. Пациент 7 мес. c атопическим диффузным дерматитом 
 Figure 3. A 7-month patient with atopic diffuse dermatitis 

A, B – кожные проявления до начала лечения топическим глюкокортикостероидом; C, D – кожные проявления на 7-й день лечения топическим глюкокорстикостероидом

A DB C



135MEDITSINSKIY SOVET2023;17(12):129–138

D
er

m
at

ol
og

y

местные средства, что довало кратковременный эффект. 
Процесс приобрел торпидное течение с незначительным 
эффектом от проводимого лечения. Последняя ремиссия 
составила 2  мес. При осмотре патологический процесс 
расположен в области заушных складок, шеи, туловища, 
локтевых, лучезапястных, коленных и  голеностопных 
суставов сгибательной, боковой и  разгибательной 
поверхностей; представлен эритемой, папулами, шелу-
шением, лихенификацией, повышенной сухостью кожи, 
множественными трещинами и зудом (рис. 5A, B). Выражен 
белый дермографизм. При обследовании в общем ана-
лизе крови уровень эозинофилов составил 9%. Иммуно-
логическое обследование выявило высокие показатели 
общего IgE – 890 МЕ/мл, а также высокие титры антител 
к белкам некоторых продуктов. Назначена комплексная 
терапия кремом Комфодерм К  1  раз в  день курсом 
14 дней и эмоленты. После завершения терапии эритема, 
папулы, трещины исчезли, а  шелушение и  сухость хоть 
и уменьшились, но сохранялись (рис. 5C, D). Поэтому тера-
пия местным ГКС и эмолентами была продолжена. Через 
4  нед. патологический процесс полностью находится 
в  состоянии ремиссии. При катамнестическом наблю-
дении выявлено увеличение продолжительности 
ремиссии до 5 мес. 

ОБСУЖДЕНИЕ

АД является распространенным воспалительным 
заболеванием кожи в  детском возрасте, для которого 
характерны нарушения функционирования кожного 
барьера и иммунная дисрегуляция. Представляет медико- 
социальную проблему в  связи с  неуклонным ростом 
заболеваемости и хронизацией процесса. 

Наружная терапия является обязательной и  важной 
составляющей комплексного лечения АД. Она должна быть 
дифференцированной и  соответствовать патологическим 
изменениям кожи. Целью наружной терапии АД является 
не только купирование воспаления и зуда, но и восстанов-
ление водно- липидного слоя и барьерной функции кожи, 
а  также обеспечение правильного и  ежедневного ухода 
за  кожей. Несмотря на  большое количество различных 
топических средств в  арсенале дерматологов, наружные 
средства с  керамидами и  физиологическими липидами 

представляют интерес особенно в педиатрической практи-
ке, поскольку позволяют уменьшить зуд и различные про-
явления воспаления на  коже. Указанные факты способ-
ствуют удлинению продолжительности ремиссии и профи-
лактике обострений АД. В этой связи применение топиче-
ских кортикостероидов III класса и  эмолентов, согласно 
современным российским согласительным документам, 
является неотъемлемой частью лечения и  профилактики 
обострений АД. 

Перед педиатром и узкими специалистами стоит очень 
трудная задача – лечение ребенка, страдаю щего атопиче-
ским дерматитом. Во  многом успех лечения зависит 
от приверженности терапии самого пациента, его родите-
лей и законных представителей, а также от преодоления 
стероидофобии. Полученные результаты применения 
лекарственного средства Комфодерм К  при АД у  детей 
продемонтрировали значительное снижение выраженно-
сти воспаления, уменьшение площади поражения кожи 
и  интенсивности симптомов, снижение потребности 
в  дополнительном приеме антигистаминных и  противо-
воспалительных препаратов, возможность добиваться 
стойкой клинической ремиссии. Результаты доказывают 
соответствие метилпреднизолона ацепоната высоким 
требованиям по безопасности и эффективности, предъяв-
ляемым к топическим ГКС, а именно оптимальное сочета-
ние местной активности 0,1%-ного крема и минимальный 
профиль нежелательных лекарственных реакций.

ВЫВОДЫ

1. Метилпреднизолона ацепонат (Комфодерм К, 
АО  АКРИХИН, Россия) в виде 0,1% крема эффективен 
у пациентов в возрасте от 4 месяцев до 3-х лет при лече-
нии аллергического/контактного дерматита средней 
и  тяжелой степени тяжести на различных участках тела, 
в том числе на лице. 

2. Метилпреднизолона ацепоната может применяться 
в качестве стартовой терапии, а также как последующая 
терапия при неэффективности предшествующего лече-
ния антигистаминными, антибактериальными, противови-
русными препаратами, антимикотическими средствами 
у детей раннего возраста с целью устранения различных 
проявлений воспаления, зуда и ксероза.

 Рисунок 5. Пациент 3 лет c атопическим дерматитом
 Figure 5. Patient 3 years old with atopic dermatitis

A, B – кожные проявления: эритема, папулы, шелушение, лихенификация, трещины, повышенная сухость, зуд; C, D – после 14 дней комплексной терапии
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3. При наружном применении Комфодерм К  пода-
вляет воспалительные и  аллергические кожные реак-
ции, что проявлялось уменьшением субъективных ощу-
щений и  объективных проявлений воспаления. 
Лекарственное средство Комфодерм К обладает хоро-
шей переносимостью, удобен в  применении, может 
применяться в  качестве средства стартовой моно- 
и  поликомпонентной терапии среднетяжелых и  тяже-
лых форм АД у детей.

Таким образом, препарат Комфодерм К  у  детей 
со  среднетяжелой и  тяжелой формами АД может быть 
рекомендован в  качестве наружной терапии для 

достижения выздоровления при остром процессе 
и  ремиссии при хроническом варианте АД. В  качестве 
практической рекомендации необходимо отметить, что 
купирование обострения кожного процесса не  должно 
быть заключительным этапом лечения АД. Всем пациен-
там с АД вне зависимости от тяжести, распространенно-
сти, остроты кожного процесса, наличия или отсутствия 
осложнений должны назначаться увлажняющие 
и смягчаю щие средства базового ухода за кожей.  
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Клинический случай / Clinical case

Обоснование применения препаратов 
с декспантенолом в наружной терапии дерматозов 
у детей и взрослых
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Резюме 
Нарушение кожного барьера играет основную роль в развитии многих кожных заболеваний и состояний, таких как сухая 
кожа, чувствительная кожа, атопический дерматит, контактный дерматит и т. д. Целями топической терапии больных атопи-
ческим дерматитом являются не только подавление воспалительной реакции в коже, но также и восстановление разру-
шенного защитного липидного барьера эпидермиса. Декспантенол синтезирован в середине прошлого века и представ-
ляет собой производное пантотеновой кислоты. Топический декспантенол хорошо проникает в кожу, где превращается 
в пантотеновую кислоту, входящую в состав кофермента А, и таким образом участвует в регуляции синтеза жирных кислот 
и сфинголипидов – компонентов рогового слоя эпидермиса. Таким образом, пантотеновая кислота необходима для нор-
мального функционирования эпителия. Топический декспантенол улучшает гидратацию кожи за счет своих гигроскопиче-
ских свой ств и способности удерживать влагу. Гидратирующий эффект взаимосвязан с его способностью восстанавливать 
эпидермальный барьер кожи. Также декспантенол усиливает дифференцировку корнеоцитов и синтез липидов, стимули-
руя регенерацию эпидермиса. По данным исследований, эффективность декспантенола сопоставима с эффективностью 
глюкокортикостероидов слабой степенью активности. Декспантенол является активным ингредиентом препарата 
Пантодерм, который выпускается в форме крема и мази. Содержание декспантенола в мази и креме Пантодерм составля-
ет 5%. В статье приведены собственные клинические примеры лечения пациентов с атопическим дерматитом и назначе-
нием комбинированной терапии. В выводах заключение о том, что использование комбинации топических глюкокортико-
стероидов и декспантенола может повысить эффективность терапии больных атопическим дерматитом.

Ключевые слова: декспантенол, пантотеновая кислота, дерматозы, атопический дерматит, барьерная функция кожи, 
гидратация кожи
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Пантотеновая кислота  – водорастворимый витамин 
группы В  (витамин В5), который играет важную роль 
в метаболических процессах, поддерживаю щих нормаль-
ное функционирование эпидермального барьера кожи. 
Впервые пантотеновую кислоту открыл американский 
биохимик Роджер Дж. Уильямс в 1933 г. во время изучения 
им метаболизма микроорганизмов [1, 2]. Название панто-
теновой кислоты связано с широким распространением ее 
в природе (греческое слово «пантотен» означает «всюду»). 
В 1938 г. этот же автор выделил ее из дрожжей и печени 
в высокоочищенном состоянии в форме кристаллической 
кальциевой соли, а в 1940 г. была расшифрована ее струк-
тура, подтвержденная химическим синтезом. Ученые дока-
зали, что пантотеновая кислота оказывает выраженное 
стимулирующее действие на пролиферацию клеток дрож-
жей. Данное открытие привело к  разработке в  1944  г. 
первого аналога пантотеновой кислоты для местного при-
менения. Декспантенол  – стабильный спиртовой аналог 
пантотеновой кислоты, который легко проникает в глубже-
лежащие слои кожи, достигая высоких концентраций, бла-
годаря своей форме эмульсия «вода в масле»  [3, 4]. При 
наружном применении декспантенол конвертируется 
в пантотеновую кислоту, которая является составной частью 
кофермента А [5]. Коэнзим А ускоряет синтез жирных кис-
лот и  сфинголипидов, важных липидных компонентов 
рогового слоя эпидермиса [6–9]. Таким образом, пантоте-
новая кислота необходима для нормального функциони-
рования эпителия организма [10]. К основным свой ствам 
декспантенола относятся: увлажнение и  защита кожи 
от потери влаги [11, 12]; усиление пролиферации фиброб-
ластов и  ускорение реэпителизации при заживлении 

ран  [13, 14]; противовоспалительное действие  [15]. 
В настоящее время топический декспантенол существует 
в  концентрациях от  2 до 5% в различных формах: крем, 
капли, гель, лосьон, мазь, раствор, спрей, которые могут 
быть назначены в зависимости от индивидуальных потреб-
ностей и возраста пациента. При воспалительных заболе-
ваниях полости рта и горла декспантенол даже использу-
ется в виде леденцов и быстро растворимых пастилок [6]. 

ДЕКСПАНТЕНОЛ В ТЕРАПИИ ДЕРМАТОЗОВ

В  течение десятилетий декспантенол добавляют 
в  состав многих средств по  уходу за  кожей  [11, 16, 17], 
в том числе в шампунях и бальзамах для волос. Известно, 
что декспантенол улучшает гидратацию кожи за  счет 
своих гигроскопических свой ств и способности удержи-
вать влагу [10, 18]. Гидратирующий эффект взаимосвязан 
с  его способностью восстанавливать эпидермальный 
барьер  [4]. По  данным экспериментального исследова-
ния, проведенного в  Швеции, о  влиянии декспантенола 
на кожу свиней, было выявлено, что препарат увеличива-
ет молекулярную подвижность липидных и  белковых 
структур рогового слоя, тем самым создавая условия для 
гидратации кожи в  обезвоженных участках. Также было 
продемонстрировано, что декспантенол взаимодействует 
с  липидными структурами экстрацеллюлярных ламелл 
и  белковыми остатками в  корнеоцитах рогового слоя, 
компенсируя недостаточную гидратацию за счет увеличе-
ния молекулярной подвижности [19]. Точные механизмы, 
с  помощью которых декспантенол восстанавливает 
и  защищает кожный барьер, до  конца не  изучены. 
Увлажняющие крема с провитамином В5  создают среду 
и  контролируют ферменты, поддерживаю щие основные 
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skin, atopic dermatitis, contact dermatitis, etc. The topical therapy aims at not only suppressing the inflammatory response 
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физиологические процессы  (функционирование энзи-
мов), необходимые для сохранения или восстановления 
структуры кожного барьера. Кроме того, топические сред-
ства способны проникать в более глубокие слои эпидер-
миса, выстраиваясь в процесс синтеза барьерных липи-
дов и  созревания корнеоцитов  [20]. Можно сказать, что 

декспантенол усиливает дифференцировку корнеоцитов 
и синтез липидов, стимулируя регенерацию эпидермиса. 
В двой ном слепом рандомизированном контролируемом 
исследовании, в  котором приняли участие 60  здоровых 
пациентов показали, что ежедневное 2-кратное исполь-
зование топического декспантенола в  концентрации 
2,5% в течение 7 дней значительно улучшает гидратацию 
кожного барьера и  уменьшает трансэпидермальную 
потерю воды в сравнении с группой контроля [21].

Немецкий ученый H. Eggensperger [11] описал поло-
жительные эффекты декспантенола у  пациентов после 
трансплантации кожи, а также при лечении рубцов, ожо-
гов (рис. 1) и различных дерматозов.

Были описаны наиболее выраженные эффекты про-
витамина В5: стимуляция эпителизации, грануляции 
и уменьшение выраженности зуда. Также было отмечено, 
что декспантенол способен уменьшать выраженность 
местного кровотока, оказывая умеренный сосудосуживаю-
щий и противовоспалительный эффекты. В других иссле-
дованиях мазь с декспантенолом показала свою эффек-
тивность при лечении пеленочного дерматита (рис .2), что 
послужило обоснованием к  применению провитамина 
В5 для терапии и профилактики воспалительных заболе-
ваний аногенитальной области у младенцев [22–25].

Немецкий ученый E.B. Moosmann  [26] отметил, что 
терапия декспантенолом ускоряет эпителизацию при 
заживлении ран. Результаты данных исследований 
в дальнейшем послужили обоснованием для применения 
провитамина В5  при лечении язв нижних конечно-
стей (рис. 3) [21, 27] и перианальных трещин [28]. 

В  многоцентровом исследовании, которое проводи-
лось с  участием 483  пациентов  (41,8% с  атопическим 
дерматитом, 19,7% с вульгарным ихтиозом, 9,3% с псори-
азом, 9,3% с контактным дерматитом) применяли топиче-
ский декспантенол в качестве дополнительного средства 
по  уходу за  кожей  [29]. Через 3–4  недели применения 
топического декспантенола отмечалось значительное 
улучшение всех симптомов: сухости, шероховатости, шелу-
шения, зуда, эритемы, наличия эрозий, трещин (рис. 4). 

По результатам исследования все симптомы улучши-
лись более чем на  80% от  исходного уровня, тогда как 
регресс сухости и шелушения – более чем на 90%. Более 
90% исследуемых оценили косметические эффекты топи-
ческого декспантенола как «хорошие» или «очень хоро-
шие». Исследователи обнаружили у топического декспан-
тенола способность защищать кожу от  воздействия раз-
дражителей  [30]. Обработка раздражителем лаурилсуль-
фатом натрия участков кожи, на которые в течение 21 дня 
наносили декспантенол, не привела к повышению тран-
сэпидермальной потери воды, что свидетельствует 
о сохранении гидратации рогового слоя и на фоне при-
менения декспантенола [31, 32].

При наружном использовании декспантенол быстро 
превращается в  пантотеновую кислоту, что приводит 
к  очень низкой его токсичности. Однако в  литературе 
сообщается об одиночных случаях локальных аллергиче-
ских реакций или раздражения кожи на фоне примене-
ния декспантенола [33–35].

 Рисунок 1. Солнечный ожог у 5-летнего ребенка
 Figure 1. A sunburn in a 5-year-old child

 Рисунок 2. Пеленочный дерматит у 5-месячного ребенка
 Figure 2. Diaper dermatitis in a 5-month-old baby

 Рисунок 3. Трофические язвы кожи голеней у 70-летней 
пациентки

 Figure 3. Trophic skin ulcers on the lower part of the legs 
in a 70-year-old patient
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РОЛЬ ТОПИЧЕСКОГО ДЕКСПАНТЕНОЛА  
В ЛЕЧЕНИИ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА

Нарушение барьерной функции кожи при атопиче-
ском дерматите  (АтД) приводит к  увеличению трансэпи-
дермальной потери воды и  уменьшению гидратации 
рогового слоя [36, 37]. Клинические исследования показа-
ли, что ежедневное использование базисных средств 
может предотвратить развитие АтД и  увеличить период 
ремиссии [35, 38]. В европейских и российских клиниче-
ских рекомендациях по  лечению АтД предполагается 
обязательное применение увлажняющих и  смягчаю щих 
средств  – эмолентов. Эмоленты относятся к  средствам 
базисной терапии АтД  [39, 40]. При легком течении АтД 
эмоленты могут применяться в  качестве монотерапии. 
При среднетяжелом и тяжелом течении эмоленты являют-
ся частью комбинированной терапии и  должны приме-
няться в составе поддерживаю щего лечения и профилак-
тики обострений [41, 42]. Благодаря доказанному увлаж-
няющему и  регенерирующему действию декспантенол 
незаменим в  комплексной терапии АтД. Проведенные 
исследования показали, что ежедневное применение 
эмолентов с декспантенолом у пациентов с АтД приводит 
к снижению длительности и кратности применения топи-
ческих глюкокортикостероидов (ТГКС), а также к удлине-
нию межрецидивного периода заболевания  [43–45]. 
По результатам многоцентрового проспективного иссле-
дования, в котором детям раннего возраста с легкой фор-
мой АтД в  период ремиссии в  течение 3  месяцев еже-
дневно на кожу туловища наносили топический декспан-
тенол, у 96% пациентов не отмечалось обострений забо-
левания в последующем по сравнению с 77% пациентов 
в группе без топического декспантенола [46]. По данным 
исследования с  использованием в  уходе очищаю щего 
масла и  крема, содержащих 5% декспантенол, 

у пациентов с атопической экземой кистей рук – у 24 паци-
ентов (73%) отмечалось улучшение, а у 9 (27%) – стабили-
зация кожного процесса [47]. При проведении корнеоме-
трии у всех пациентов на 8-й день лечения было отмечено 
значительное увеличение показателя увлажненности 
кожи, которое сохранялось на  протяжении длительного 
времени (p < 0,0001). Ученые доказали, что эффективность 
декспантенола в топической терапии АтД легкой и сред-
нетяжелой степени тяжести сопоставима с  эффективно-
стью гидрокортизона [43]. В связи с этим группа экспертов 
предложила пациентам с легкой и среднетяжелой форма-
ми АтД при ежедневном применении декспантенола 
сократить кратность использования ТГКС [48]. 

Декспантенол является активным ингредиентом пре-
парата Пантодерм, который выпускается в форме крема 
и  мази. Содержание декспантенола в  мази и  креме 
Пантодерм составляет 5%. Приводим собственные клини-
ческие наблюдения использования препарата Пантодерм 
в комбинированной терапии АтД у детей и взрослых. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 1

Пациентка К. 12  лет обратилась к  врачу- дерматологу 
ДГКБ имени З.А. Башляевой 02.05.2023  с  жалобами 
на  наличие высыпаний на  коже кистей, сопровождаю-
щихся умеренным зудом. При уточнении анамнеза паци-
ентка с младенческого возраста страдает АтД. В возрасте 
3 лет мама пациентки отметила улучшение течения кожно-
го процесса, в  возрасте 7  лет  – дебют аллергического 
ринита. Пациентка обратилась к  врачу- аллергологу, было 
проведено исследование специфических IgE к  респира-
торным аллергенам, по  результатам которого выявлено 
повышение к  пыльце березы, ольхи, лещины. В  возрасте 
8 лет появление высыпаний на коже тыльной поверхности 
кистей, лица, губ. Кожный процесс носил рецидивирующий 
характер с чередованием периодов ремиссий и обостре-
ний, одна из  возможных причин обострений  – погреш-
ность в диете. Пациентка неоднократно обращалась к дер-
матологу, получала антигистаминную и десенсибилизиру-
ющую терапию, наружно использовала ТГКС, антибактери-
альные мази, эмоленты с  кратковременным положитель-
ным эффектом. Также в  течение длительного времени 
пациентка соблюдает гипоаллергенную диету.

При осмотре у пациентки на коже тыльной поверхности 
кистей отмечались очаги эритемы ярко-розового цвета, 
неправильной формы, границы четкие с выраженным мел-
копластинчатым шелушением на поверхности, неглубокими 
трещинами, покрытыми серозными корочками (рис. 5). Кожа 
губ была гиперемирована, умеренно отечна, на поверхно-
сти отмечалось мелкопластинчатое шелушение (рис. 6). 

Отмечались выраженная сухость кожных покровов, 
лихенификация кожи шеи, локтевых сгибов и  подколен-
ных ямок. У  пациентки были выражены складки Денни 
Моргана, отмечались ретроаурикулярные трещины, сухость 
кожи верхних век обоих глаз. Основной субъективной 
жалобой пациентки являлся зуд умеренной интенсивно-
сти, болезненность в области высыпаний, оценка по шкале 
SCORAD составила 20 баллов. 
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Эрозии/трещины

Эритема

Зуд

Шелушение

Шероховатость

Сухость кожи

 Рисунок 4. Динамика симптомов при использовании топи-
ческого 3% декспантенола у пациентов с различными дер-
матозами (n = 483)

 Figure 4. Changes in symptoms during the use of topical 
3% dexpanthenol in patients with various dermatoses (n = 483)

Примечание. Симптомы оценивались по 5-балльной шкале: 0 – отрицательные;  
1 – незначительные, диффузные или частичные; 2 – выраженные, резко очерченные;  
3 – тяжелые без инфильтрации; 4 – тяжелые с инфильтрацией [29].
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Пациентке был выставлен диагноз  – «Атопический 
дерматит, подростковая форма, подострое течение. 
Хроническая экзема кистей, вторичное инфицирование. 
Экзематозный хейлит». Пациентке на  кожу кистей была 
рекомендована комплексная терапия с использованием 
комбинированного ТГКС с  антибактериальным и  проти-
вогрибковым компонентом  (крема бетаметазона дипро-
пионат + гентамицин + клотримазол) 1 раз в день совмест-
но с  кремом с  декспантенолом  (кремом Пантодерм) 
2  раза в  день в  течение 10  дней, на  кожу губ  – мазь 
с декспантенолом (мазь Пантодерм) 2 раза в день в тече-
ние 10  дней. Уменьшение выраженности субъективных 
и  объективных симптомов заболевания было заметно 
уже на  7-й  день лечения. Объективно на  коже тыльной 
поверхности кистей отмечались единичные очаги эрите-
мы светло- розового цвета с нечеткими границами (рис. 7), 
на коже губ – полный регресс кожного процесса (рис. 8), 
оценка SCORAD составила 3 балла. Крем и мазь Пантодерм 
были рекомендованы для постоянного применения 
на кожу кистей и губ.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ 2

Пациентка М. 18 лет обратилась к дерматологу ДГКБ 
имени З.А. Башляевой 02.08.2022 с жалобами на нали-
чие распространенных высыпаний на коже лица, тулови-
ща, сопровождаемых умеренным зудом. При уточнении 
анамнеза пациентка страдает АтД с  раннего детского 
возраста, кожный процесс носит рецидивирующий 
характер с  чередованием периодов ремиссий и  обо-
стрений около 2 раз в год. Одни из причин обострений – 
нервно- эмоциональное напряжение, занятия физиче-
ской культурой, погрешность в  диете. Пациентка неод-
нократно обращалась к  дерматологу, получала антиги-
стаминную и десенсибилизирующую терапию, наружно 
использовала ТГКС, антибактериальные мази, эмоленты 
с  кратковременным положительным эффектом. Кроме 
того, периодически наблюдалось вторичное инфициро-
вание кожных высыпаний, в  связи с  чем пациентка 

 Рисунок 5. Эритема, шелушение, трещины на коже тыльной 
поверхности кистей у пациентки с атопическим дерматитом

 Figure 5. Erythema, peeling, cracks on the dorsum skin 
of the hands in a patient with atopic dermatitis

 Рисунок 6. Эритема, шелушение кожи губ у пациентки 
с атопическим дерматитом

 Figure 6. Erythema, peeling on the lip skin in a patient 
with atopic dermatitis

 Рисунок 7. Пациентка К. через 7 дней от начала комплекс-
ной терапии комбинированным топическим глюкокортико-
стероидом с кремом Пантодерм

 Figure 7. Patient K. 7 days after initiation of the complex 
therapy with a topical glucocorticosteroid combined  
with Pantoderm cream

 Рисунок 8. Пациентка К. через 7 дней от начала терапии 
мазью Пантодерм

 Figure 8. Patient K. 7 days after initiation of therapy 
with Pantoderm ointment
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неоднократно получала системную и  наружную анти-
бактериальную терапию с положительным эффектом. 

При осмотре у  пациентки на  коже лица, верхних 
и  нижних век обоих глаз отмечались очаги эритемы 
светло- розового цвета, умеренно отечные, границы 
нечеткие, выраженное мелко- пластинчатое шелушение 
на поверхности (рис. 9). На коже живота отмечались очаги 
эритемы светло- розового цвета неправильной формы 
с нечеткими границами, акцент фолликулярного рисунка, 
выраженная сухость, дисхромия (рис. 10).

Отмечались выраженная сухость кожных покровов, 
лихенификация кожи шеи, локтевых сгибов и подколен-
ных ямок. У  пациентки были выражены складки Денни 
Моргана, бледность носогубного «треугольника», ретроа-
урикулярные трещины. Основной субъективной жалобой 
пациентки являлся зуд умеренной интенсивности в обла-
сти высыпаний, оценка по  шкале SCORAD составляла 
33 балла. 

Пациентке был выставлен следующий диагноз  – 
«Атопический дерматит, подростково- взрослая форма, 
в стадии обострения. Токсико- аллергический дерматит». 
Больной была рекомендована комплексная терапия 
с  использованием ТГКС  (крем метилпреднизолона аце-
понат) 2 раза в день совместно с кремом с декспантено-
лом (крем Пантодерм) 2 раза в день в течение 10 дней 
со  снижением кратности применения ТГКС в  течение 
последующих 10 дней. Уменьшение выраженности субъ-
ективных и  объективных симптомов заболевания было 
заметно по  прошествии 10  дней. Объективно на  коже 
лица отмечалась незначительная гиперемия, слабовыра-
женное мелко- пластинчатое шелушение, единичные 
эрозии  (рис.  11), на  коже живота был выражен акцент 
фолликулярного рисунка, дисхромия  (рис.  12), оценка 
SCORAD составила 10 баллов.

 Рисунок 9. Эритема, шелушение кожи лица, верхних и ниж-
них век обоих глаз у пациентки с атопическим дерматитом

 Figure 9. Erythema, skin peeling on the face, upper and 
lower eyelids of both eyes in a patient with atopic dermatitis

 Рисунок 10. Очаги эритемы, сухость, дисхромия, акцент 
фолликулярного рисунка кожи живота у пациентки с атопи-
ческим дерматитом

 Figure 10. Erythematous foci, dryness, dyschromia, accentua-
tion of the follicular pattern of the abdomen skin in a patient 
with atopic dermatitis

 Рисунок 12. Пациентка М. через 10 дней от начала ком-
плексной терапии топическим глюкокортикостероидом 
с кремом Пантодерм

 Figure 12. Patient M. 10 days after initiation of the complex 
therapy with topical glucocorticosteroid and Pantoderm cream

 Рисунок 11. Пациентка М. через 10 дней от начала ком-
плексной терапии топическим глюкокортикостероидом 
с кремом Пантодерм

 Figure 11. Patient M. 10 days after initiation of the complex 
therapy with topical glucocorticosteroid and Pantoderm cream
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выделяют различные фенотипы и  эндотипы АтД 
в зависимости от возраста, пола, этнической принадлеж-
ности, течения заболевания (хронизации), сопутствующих 
заболеваний и  т. д.  [49, 50]. Независимо от подтипа АтД 
всем пациентам при длительной поддерживаю щей тера-
пии после купирования обострения для сохранения адек-
ватного уровня увлажненности кожи и удлинения ремис-
сии необходимо постоянно использовать препараты 
с  декспантенолом как минимум 2  раза в  день  [51, 52]. 

Декспантенол, входящий в состав препарата Пантодерм, 
улучшает барьерные свой ства кожи, препятствует избы-
точной потере влаги, оказывает противовоспалительное 
действие и ускоряет процессы эпителизации. Топические 
препараты с провитамином В5 могут быть рекомендова-
ны в составе комплексной наружной терапии у пациен-
тов со  среднетяжелой или тяжелой формой АтД, а  при 
легком течении АтД – в качестве монотерапии. 
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Сложная задача в педиатрии: 
сочетание атопического дерматита и витилиго 

О.Ю. Смолкина1,2, https://orcid.org/0000-0002-3235-6461 
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ул. Селезневская, д. 20

Резюме
Атопический дерматит – один из самых распространенных дерматозов во всем мире. Известно, что он часто может соче-
таться со  множеством аутоиммунных заболеваний. Одной из  таких коморбидностей является витилиго. Это сочетание 
чаще всего встречается именно в  детской практике, поскольку для обоих заболеваний характерен ранний дебют. 
Показано, что раннее начало витилиго и большая площадь поражения кожи связаны с более высокими шансами развития 
атопического дерматита. Патогенез витилиго характеризуется измененным иммунным ответом, также присутствуют гене-
тические факторы. Показано, что некоторые из этих механизмов являются общими с патогенезом атопического дерматита, 
но  требуется дальнейшее изучение. Считается, что ключевым моментом в  развитии витилиго является окислительный 
стресс, вызываю щий разрушение меланоцитов. В связи с этим пациентам с витилиго рекомендуется использование фото-
защитных средств. На сегодняшний день изучение влияния видимого света на кожу – весьма актуальный вопрос, в част-
ности, внимание уделяется синему свету (400–500 нм). Исследования демонстрируют, что именно эта длина волны оказы-
вает более выраженное негативное влияние на кожу. Однако научные данные противоречивы, так как излучение этого 
спектра применяется в терапии различных дерматозов, в т. ч. атопического дерматита. Таким образом, сочетание витилиго 
и  атопического дерматита накладывает определенные ограничения на  выбор терапии, средств ухода и  фотозащиты. 
Средство фотопротекции для таких сложных пациентов должно защищать кожу от воздействия как можно более широко-
го спектра солнечного излучения и при этом не содержать в составе потенциально аллергенных компонентов, способных 
ухудшить течение атопического дерматита. 

Ключевые слова: дерматозы, дети, иммунитет, атопический дерматит, витилиго, солнечное излучение, средства фотозащиты
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A challenge in paediatrics:  
concurrent atopic dermatitis and vitiligo
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Abstract
Atopic dermatitis is one of the most common dermatoses globally. It has been established that it can often be associated with 
a variety of autoimmune diseases. Vitiligo is one of such comorbidities. This concurrent combination is most often found in 
paediatric practice, as an early onset is typical for both diseases. Early onset of vitiligo and involvement of a larger area of skin 
have been shown to be associated with higher odds of atopic dermatitis. The pathogenesis of vitiligo is characterized by 
altered immune responses, and genetic factors also counts. It has been shown that some of these mechanisms are shared with 
the pathogenesis of atopic dermatitis, but the issue warrants further study. Oxidative stress triggering melanocytes destruction 
is believed to be a key factor in the development of vitiligo. In this regard, patients with vitiligo are advised to use photopro-
tective agents. Today, the study of effects of visible light on the skin is a very topical issue, specifically, particular attention is 
paid to blue light (400–500 nm). Studies show that it is this wavelength that has a more pronounced negative effect on the 

https://doi.org/10.21518/ms2023-183

© Смолкина О.Ю., Красникова В.Н., Корсунская И.М., 2023

https://orcid.org/0000-0002-3235-6461
https://orcid.org/0000-0003-1876-0713
https://orcid.org/0000-0002-6583-0318
mailto:marykor@bk.ru
https://doi.org/10.21518/ms2023-183
https://orcid.org/0000-0002-3235-6461
https://orcid.org/0000-0003-1876-0713
https://orcid.org/0000-0002-6583-0318
mailto:marykor@bk.ru
https://doi.org/10.21518/ms2023-183


152 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2023;17(12):151–155

Д
ер

м
ат

ол
ог

ия

ВВЕДЕНИЕ

Атопический дерматит (АД), также известный как ато-
пическая экзема, является наиболее распространенным 
хроническим воспалительным заболеванием кожи, кото-
рый нередко сочетается с витилиго (рис.). Такое сочетание 
наиболее часто встречается в детской практике. На сегод-
няшний день АД поражает не  менее 230  млн человек 
во всем мире и является одним из самых распространен-
ных кожных заболеваний [1–4]. Витилиго – многофактор-
ное заболевание, характеризующееся потерей функцио-
нальных меланоцитов, что способствует образованию 
очагов депигментации [5–8]. Обычно витилиго начинает-
ся в детстве или в молодом возрасте: было подсчитано, 
что около 50% пациентов заболевают витилиго в возрас-
те до 20 лет и около 25% из них заболевают в возрасте 
до 8 лет, при среднем возрасте 4–5 лет [9].

АТОПИЧЕСКИЙ ДЕРМАТИТ

Атопический дерматит характеризуется кожным вос-
палением из-за аномалий врожденного иммунного отве-
та, а  сопутствующие ему аутоиммунные заболевания 
возникают в результате сложной дисрегуляции врожден-
ного и адаптивного иммунитета. Иммунологические пути 
могут быть общими как для атопического дерматита, так 

и для аутоиммунных заболеваний. Интересно, что пере-
дача сигналов TH1/TH17  была представлена как при 
атопическом дерматите, так и при некоторых аутоиммун-
ных заболеваниях, включая системную красную волчанку 
и ревматоидный артрит [10, 11]. Генетическая ассоциация 
может быть еще одним возможным объяснением. 
Зарубежный метаанализ полногеномных ассоциативных 
исследований, основанный на  21  тыс. случаев и  95  тыс. 
контролей, выявил 10 новых локусов предрасположенно-
сти к атопическому дерматиту. Все новые локусы воспри-
имчивости были связаны с  аутоиммунной регуляцией, 
и имелись существенные генетические совпадения с мно-
жественными аутоиммунными заболеваниями [12].

ВЗАИМОСВЯЗЬ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА 
И ВИТИЛИГО

Систематический обзор и метаанализ, проведенные 
G.C. Mohan et al. [13], продемонстрировали более высо-
кий риск атопического дерматита у  пациентов либо 
с витилиго (ОШ 7,82, 95% ДИ 3,06–20,00), либо с очаго-
вой алопецией  (ОШ 2,57, 95% ДИ 2,25–2,94). Однако 
было неясно, связан ли АД с повышенным риском раз-
вития витилиго или очаговой алопецией. Р. Acharya 
et  al.  [14] дополнительно исследовали распространен-
ность и  заболеваемость витилиго при АД. Результаты 
выявили значительную связь между АД и  витилиго 
(ОШ 3,21, 95% ДИ 1,90–5,43). 

Также был проведен анализ объединенных данных 
3 опубликованных исследований [15–17], в которых срав-
нивались результаты между ранним  (<12  лет) и  поздним 
началом  (≥12  лет) витилиго. Витилиго с  ранним началом 
было связано со  значительно более высокими шансами 
развития АД, чем витилиго с поздним началом (ОШ 3,54; 
95% ДИ 2,24–5,63). В одном исследовании распространен-
ность атопического дерматита была стратифицирована 
по площади поверхности тела с витилиго, и было обнару-
жено, что распространенность атопического дерматита 
была значительно выше у  пациентов с  более обширным 
витилиго (площадь поверхности тела > 75%) [18]. 

ПАТОГЕНЕЗ ВИТИЛИГО

Широко распространено мнение, что патогенез вити-
лиго представляет собой искаженный иммунный ответ 
типа 1, важными медиаторами которого являются Т-клетки 
CD8+ и высвобождение ими интерферона (IFN)-γ. 

skin. However, research findings are contradictory, as this spectrum radiation is used in the treatment of various dermatoses, 
including atopic dermatitis. Thus, the concurrent vitiligo and atopic dermatitis place certain restrictions on the choice of ther-
apy, care products and photoprotective agents. A photoprotective agent for such difficult patients should protect the skin from 
exposure to as wide solar radiation spectrum as possible and at the same time not contain potentially allergenic components 
that can aggravate the course of atopic dermatitis. 

Keywords: dermatoses, children, immunity, atopic dermatitis, vitiligo, solar radiation, means of photoprotection
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 Рисунок. Сочетание атопического дерматита и витилиго
 Figure. Combination of atopic dermatitis and vitiligo
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С. Martins C. et al. [19] выявили более сложную иммун-
ную сеть при витилиго с повышенной экспрессией отве-
та Th2, за  исключением Th1, и  их комбинация может 
усиливать привлечение CD8+ Т-клеток в  кожу. Кроме 
того, при витилиго была идентифицирована чувствитель-
ность генов стромального лимфопоэтина тимуса  (TSLP) 
и  интерлейкина-4  (IL-4), а  также повышенный уровень 
IL-33 в сыворотке, все они связаны с иммунным ответом 
Th2  [20–23]. Эти результаты показывают, что витилиго 
имеет общие генетические и иммунные механизмы с АД, 
что приводит к их одновременному развитию.

Исследования патогенеза витилиго предполагают, 
что окислительный стресс может быть начальным собы-
тием в  разрушении меланоцитов. Действительно, было 
обнаружено, что меланоциты пациентов с  витилиго 
более восприимчивы к  окислительному стрессу, чем 
у здоровых людей [24–27]. Было показано, что дефицит 
меланина в поврежденной коже у пациентов с витилиго 
увеличивает фотоповреждение  [28, 29]. В  связи с  этим 
больным витилиго обычно советуют защищаться от солн-
ца. Однако количество исследований, которые касаются 
знаний, отношений и  привычек пациентов с  витилиго 
в  отношении защиты от  солнца, очень ограничено. 
В одном зарубежном исследовании, в котором приняло 
участие 153  пациента с  витилиго, было показано, что 
защитой от солнца пользуется 65% пациентов. При этом 
использование солнцезащитных средств было значи-
тельно выше среди пациентов моложе 18 лет [30]. 

В последнее время пристальное внимание уделяется 
изучению влияния видимого света на  кожу. Высоко-
энергетический видимый (HEV) свет (400–450 нм), отно-
сящийся к  диапазону волн синего света (400–500  нм), 
может проникать из  эпидермиса в  верхнюю дерму 
кожи  [31], где он может оказывать серьезное воздей-
ствие на  клетки кожи  [32]. Было показано, что синий 
свет вызывает нарушения пигментации и, хотя клиниче-
ских данных мало, может также ассоциироваться с при-
знаками фотостарения [33–36]. На молекулярном уров-
не это излучение поглощается эндогенными хромофо-
рами кожи, такими как меланин, порфирины и опсины, 
тем самым индуцируя связанную с G-белком передачу 
сигналов и образование АФК, а  также высвобождение 
оксида азота, провоспалительных цитокинов и фермен-
тов, разлагаю щих матрикс  [32]. Активация этих путей 
может затем воздействовать на клеточные макромоле-
кулы  (ДНК, белки и  липиды), приводя к  структурным 
повреждениям и  нарушению биологической функ-
ции  [32–36]. Хотя были получены противоречивые 
результаты из-за различий между исследованиями 
в источниках света и воздействии, было показано, что 
HEV/излучение синего света вызывают увеличение 
выработки и переноса меланина, способствуют диффе-
ренцировке клеток, подавляют рост клеток и  даже 
вызывают апоптотическую гибель клеток  [32, 37–39]. 
Эти клеточные эффекты могут проявляться на  коже 
в  виде эритемы, пигментных изменений, морщин 
и в некоторых случаях фотодерматоза [32, 37]. При этом 
данное излучение может, наоборот, также оказывать 

благотворное воздействие  – антипролиферативное 
и противовоспалительное [39–41]. Кроме того, фототе-
рапия синим светом была исследована в  качестве 
потенциального лечения при псориазе и  атопическом 
дерматите с  положительными клиническими результа-
тами  [40]. Однако у  пациентов с  сочетанием атопиче-
ского дерматита и  витилиго повышенная инсоляция 
может усугублять течение витилиго. В  связи с  этим 
данной группе пациентов рекомендуется применение 
солнцезащитных средств. 

РОЛЬ ФОТОЗАЩИТЫ

Большинство современных средств фотопротекции 
обеспечивают защиту от  UVB-  (280–320  nm) и  UVA- 
(320–400  nm) спектров излучения  [42]. Учитывая это, 
несомненный интерес представляет гамма средств 
фотозащиты Avène, содержащая органический фильтр 
TriAsorB. Данный компонент представляет собой комби-
нированный фильтр, обеспечиваю щий защиту от  излу-
чения в широком диапазоне 280–500 мм. Фотозащитные 
свой ства TriAsorB изучались на  реконструированной 
модели эпидермиса человека. Исследования показали, 
что TriAsorB снижает на  95% все типы повреждений 
ДНК, индуцированные имитацией солнечного излуче-
ния, и  защищает клетки от  окислительного стресса, 
вызываемого не  только UVA- и  UVB-излучением, 
но  и  излучением синего и  HEV-света. Также показано, 
что данная формула предотвращает апоптоз кератино-
цитов, вызываемых солнечным излучением [42]. 

В  гамме средств представлены солнцезащитный 
флюид с легкой текстурой, который может применяться 
у детей с 6 мес.; крем, не содержащий отдушек, что осо-
бенно актуально для пациентов с атопическим дермати-
том, а  также кремы с  тонирующим эффектом, которые 
помогут скрыть клинические проявления витилиго. 
Важно отметить, что фотозащитные средства гаммы 
Avène обладают высокой водостойкостью. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Совместное течение атопического дерматита и вити-
лиго все еще остается малоизученным вопросом совре-
менной дерматологии. Учитывая возможность негатив-
ного влияния солнечного излучения на течение витилиго, 
у  данной группы пациентов показано использование 
солнцезащитных средств. Однако сочетание данных 
нозологий накладывает определенные ограничения 
на возможность применения некоторых терапевтических 
методов и выбор средств ухода и фотозащиты. Именно 
поэтому появление новых средств, способных защитить 
кожу от  максимально широкого спектра солнечного 
излучения и  при этом обладаю щих легкой текстурой 
и гипоаллергенным составом, актуально для использова-
ния в детской практике.  
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адаптационных механизмов у новорожденных детей 
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Резюме 
Введение. Изучение механизмов адаптации и последствий ее нарушения у новорожденных и особенно недоношенных 
детей в первые дни жизни занимает важное место в неонатальной практике. В качестве чувствительных и информативных 
индикаторов гомеостатических нарушений у новорожденных детей различного гестационного возраста рассматривается 
система цитокинов. 
Цель. Оценить особенности течения раннего неонатального периода у новорожденных различного гестационного возрас-
та в  зависимости от характера изменений уровня интерлейкина-1, -4, -8 в пуповинной крови и на 3–4-е сутки жизни 
ребенка. 
Материалы и методы. Обследовано 108 новорожденных детей, из которых основную группу составили 64 недоношенных 
новорожденных с  гестационным возрастом 32  (0/7) – 36  (6/7) нед.: умеренно недоношенные  (32  (0/7) – 33  (6/7) нед.) 
и поздние недоношенные (34 (0/7) – 36 (6/7) нед.). В контрольную группу вошли 44 условно здоровых доношенных ребен-
ка, рожденных на 37-й (0/7) – 41-й (6/7) неделе беременности: ранние доношенные (37 (0/7) – 38 (6/7) нед.) и полностью 
доношенные дети (более 39 (0/7) нед.). 
Результаты и  обсуждение. Минимальные значения уровня всех исследуемых цитокинов характерны для доношенных 
новорожденных, а также для поздних недоношенных детей, клиническое состояние которых оценивалось как удовлетво-
рительное. В случае осложненного течения раннего неонатального периода отмечены высокие значения уровня интер-
лейкина-1  и  -8  на  фоне незначительно повышенного уровня противовоспалительного интерлейкина-4. Данный факт 
подтверждает активацию цитокиновых реакций в процессе проявления патологических симптомокомплексов со стороны 
различных органов и систем в раннем неонатальном периоде. 
Заключение. Характер цитокиновых реакций может служить маркером неблагоприятного течения раннего неонатально-
го периода у недоношенных детей и критерием, обосновываю щим проведение необходимого объема корригирующих 
мероприятий.

Ключевые слова: недоношенные новорожденные, регуляция гомеостаза, интерлейкин, адаптация, ранний неонатальный 
период
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ВВЕДЕНИЕ

В  настоящее время вопросам адаптации новорож-
денных уделяется особое внимание. Данная проблема 
актуальна в  связи с  переходом в  2012  г. Российской 
Федерации на рекомендованные Всемирной организаци-
ей здравоохранения критерии живорождения и мертворо-
ждения. На сегодняшний день признаются живорожденны-
ми и регистрируются в органах ЗАГС  (запись актов граж-
данского состояния) дети, рожденные на  сроке 22  нед. 
и  более с  ростом 25  см и  более при наличии хотя  бы 
одного из  признаков живорождения: самостоятельное 
дыхание, сердцебиение, произвольные движения, пульса-
ция пуповины  [1]. Расширение в  соответствии с  данным 
документом контингента новорожденных, подлежащих 
реанимации и выхаживанию, требует от физио логов, педи-
атров и неонатологов понимания механизмов и факторов 
риска, влияющих на  адаптацию новорожденных к  вне-
утробной среде [2]. Изучение данного вопроса имеет осо-
бое значение для минимизации последствий дезадапта-
ции и определения тактики ведения данных пациентов.

Первые недели жизни новорожденного ребенка 
характеризуются максимальной напряженностью всех 
систем организма ввиду адаптации к резкой смене усло-
вий окружаю щей среды при рождении  [3], при этом 
регуляция гомеостаза осуществляется множеством био-
логически активных веществ, в  число которых входят 
цитокины. Патофизиологические эффекты большинства 
цитокинов идентичны, многие из них способны взаимо-
действовать с  одними и  теми  же рецепторными 

комплексами, что обеспечивает их большие функцио-
нальные возможности.

Несмотря на то что цитокиновая регуляция при боль-
шинстве состояний не носит специфического характера, 
интерлейкины  (ИЛ) могут служить достаточно четким 
индикатором неблагополучия в  таких биологических 
системах как, например,  «мать  – плод». Наибольший 
интерес представляет изучение цитокиновой регуляции 
у  детей, родившихся на  различных сроках гестации, 
в связи с особенностями развития у них физиологических 
и патологических состояний. 

В зависимости от характера реакции на патологиче-
скую стимуляцию цитокины делятся на провоспалитель-
ные и противовоспалительные [4].

Имеется большое количество работ, посвященных 
изучению цитокиновой регуляции в системе «мать – пла-
цента – плод» [5]. Известно, что во время оплодотворения 
и  имплантации преобладают эффекты провоспалитель-
ного звена с выбросом ИЛ-1 и фактора некроза опухо-
ли α (ФНО-α), однако с ростом гестационного срока уве-
личивается влияние иммуносупрессорных механизмов. 
Наряду с этим цитокины играют ведущую роль в регуля-
ции плацентарного ангиогенеза, пролиферации клеток 
трофобласта и  формировании плацентарного барье-
ра [6]. Авторы также указывают на их способность взаи-
модействовать с эндокринной системой, что проявляется 
в  дополнительной выработке стероидных и  женских 
половых гормонов [7, 8].

Большинство морфологов и патофизиологов большое 
значение в  цитокиновой регуляции отводят плаценте, 

Abstract
Introduction. The study of the mechanisms of adaptation and consequences of deadaptation in newborns, and especially 
premature babies in the first days of life is an integral part of neonatal practice. The cytokine system is considered as sen-
sitive and informative indicators of homeostatic disorders in newborns of different gestational ages. 
Aim. To assess the features of the early neonatal period in newborns of different gestational ages according to the nature 
of changes in the levels of interleukin-1, -4, -8 in the cord blood and on the 3-4th day of the infant’s life. 
Materials and methods. 108 newborns were examined, of which 64 premature infants of the gestational age of 32 (0/7) – 
36 (6/7) weeks were included in the treatment group: moderately premature infants (32 (0/7) – 33 (6/7) weeks) and late 
premature infants (34 (0/7) – 36 (6/7) weeks). The control group included 44 conditionally healthy full-term infants born 
between 37 (0/7) and 41 (6/7) week of gestation: early full-term (37 (0/7) – 38 (6/7) weeks) and full-term intants (more than 
39 (0/7) weeks). 
Results and discussion. The full-term infants, as well as late premature infants, whose clinical status was assessed as sat-
isfactory, usually showed minimum levels of all studied cytokines. If the early neonatal period was complicated, high levels 
of interleukin-1 and -8 with underlying slightly elevated levels of anti-inflammatory interleukin-4 were observed. This fact 
supports the activation of cytokine reactions during manifestation of pathological symptom groups generated by various 
organs and systems in the early neonatal period. 
Conclusion. The nature of cytokine reactions can serve as a marker of unfavourable course of the early neonatal period in 
premature infants and a criterion that justifies the implementation of necessary corrective measures.
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которая, являясь органом, осуществляющим взаимодей-
ствие в системе «мать – плод», имеет два вида иммунных 
клеток, вырабатываю щих цитокины. С одной стороны, это 
макрофаги децидуальной оболочки, синтезируемые кост-
ным мозгом беременной женщины, а с другой – макро-
фаги ворсин хориона, вырабатываемые плодом  [9, 10]. 
Таким образом, можно предположить, что цитокиновый 
статус новорожденного ребенка во многом опосредован 
не только материнскими, но и плацентарными механиз-
мами, которые в свою очередь зависят от здоровья мате-
ри и состояния плаценты.

В ряде работ подтверждается способность цитокинов 
индуцировать преждевременные роды  [11]. При этом 
В.В.  Мороз и  др. в  качестве ведущего этиологического 
фактора выделяют персистирующую внутриматочную 
инфекцию, которая сопровождается повышением про-
воспалительных цитокинов  (в  первую очередь ИЛ-1, 
ИЛ-8, ФНО-α) в  амниотической жидкости и,  следова-
тельно, простагландинов  – стимуляторов родовой 
деятельности [12]. 

Сразу после рождения ребенок, внутриутробно нахо-
дившийся в относительно стерильных условиях, одномо-
ментно встречается с огромным количеством вирусных, 
бактериальных и грибковых антигенов. В ответ на мас-
сивное воздействие инфекционных агентов происходит 
активация системы цитокинов. Известно, что стимуляция 
синтеза провоспалительных цитокинов  (ИЛ-1β, ФНО-α, 
белков острой фазы) моноцитами и макрофагами плода 
индуцируется началом родовой деятельности с  защит-
ной целью. Одновременно происходит выброс противо-
воспалительных цитокинов  (ИЛ-4), которые препятству-
ют развитию гиперергических реакций и срыву иммун-
ных механизмов в  условиях чрезмерной антигенной 
нагрузки  [13]. Однако, по  данным А.С. Жуковой и  др., 
к  концу раннего неонатального периода происходит 
истощение клеток- продуцентов, и  содержание всех 
цитокинов начинает снижаться  [14]. Таким образом, 
формирование адекватного баланса про- и противовос-
палительной активности играет важную роль в  адапта-
ции доношенного и  недоношенного новорожденного 
в первые сутки жизни. 

Большой интерес представляет изучение цитокинов 
как маркеров неблагополучного течения различных 
адаптивных реакций и патологических состояний у ново-
рожденных детей. Так, в  исследовании Н.Д. Рагимовой 
и др. указывается, что при наличии клинических призна-
ков инфекции и поражения центральной нервной систе-
мы у  новорожденных отмечается повышение уровня 
провоспалительных цитокинов ИЛ-1  и  ИЛ-6, а  также 
нейронспецифической энолазы, что в  совокупности 
с  данными инструментальных методов исследования 
может служить диагностическим критерием инфекцион-
ного поражения головного мозга новорожденных [15].

Т.Е. Рогалева и др. в 2008 г. проводили исследование 
уровней провоспалительных цитокинов в крови младен-
цев, рожденных от  матерей с  гестозом. Было выявлено, 
что уровни ИЛ-1β, ФНО-α в пуповинной крови новорож-
денных повышались пропорционально степени тяжести 

гестоза и  прямо коррелировали с  уровнями указанных 
интерлейкинов в крови матерей [16].

В зарубежной литературе освещена роль избыточно-
го количества ИЛ-1  в  реализации бронхолегочной 
патологии [17].

Наряду с активностью ИЛ-1 обсуждается провоспали-
тельная регулирующая функция ИЛ-8. В литературе име-
ется множество указаний на  то, что высокие значения 
ИЛ-8 в организме новорожденного чаще всего являются 
признаком внутриутробного инфицирования либо тяже-
лой неинфекционной патологии  [18]. Диагностическая 
значимость указанного интерлейкина доказана для 
доношенных новорожденных, перенесших тяжелую 
асфиксию при рождении, а  также для недоношенных 
новорожденных, перенесших умеренную асфиксию 
и  имеющих признаки инфицирования. Показано, что 
исследование уровня ИЛ-8, наряду с  оценкой клиниче-
ской картины и  данных инструментальных методов 
исследования, может служить диагностическим критери-
ем неонатального сепсиса [19]. 

Как правило, совместно с активацией провоспалитель-
ного звена при воздействии неблагоприятного фактора 
происходит активация и противовоспалительных цитоки-
нов, важнейшим представителем которых является ИЛ-4. 
В настоящее время является доказанным факт ключевого 
участия ИЛ-4 в развитии аллергических реакций посред-
ством индукции синтеза IgE. Оказалось, что данный пока-
затель был выше у  новорожденных, родители которых 
имели аллергические заболевания или длительно находи-
лись в условиях, способствующих сенсибилизации [20].

Были предприняты попытки оценить характер проти-
вовоспалительной активности у  новорожденных детей, 
перенесших тяжелую асфиксию при рождении. Оказалось, 
что у детей, умерших от последствий перенесенной тяже-
лой асфиксии, в первые трое суток отмечалось высокое 
содержание ИЛ-4 в крови, которое прогрессивно умень-
шалось к 7-м суткам параллельно с динамикой показате-
лей провоспалительной активности. В  случае  же благо-
приятного исхода перенесенной асфиксии цитокиновый 
статус в первую неделю жизни характеризовался стаби-
лизацией уровней провоспалительных цитокинов и выра-
женной противовоспалительной активностью с повыше-
нием значений ИЛ-4 [21].

В работе Л.А. Бахмутовой и др., посвященной исследо-
ванию уровня ИЛ-4 у новорожденных с задержкой вну-
триутробного развития при различных состояниях в ран-
ний неонатальный период, показано, что самые низкие 
значения ИЛ-4  по  сравнению с  контрольной группой 
определялись у детей, имеющих признаки инфицирова-
ния. Также снижение уровня интерлейкина  (в 6–11 раз) 
наблюдалось у  детей, перенесших асфиксию в  родах 
и имеющих признаки дыхательных нарушений [21]. Таким 
образом, уровни ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-8 можно рассматривать 
в  качестве чувствительных и  информативных индикато-
ров гомеостатических нарушений у  новорожденных 
детей различного гестационного возраста. 

Цель исследования  – оценить особенности течения 
раннего неонатального периода у  новорожденных 
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различного гестационного возраста в  зависимости 
от характера изменений уровня ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-8 в пупо-
винной крови и на 3–4-е сутки жизни ребенка. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследование проводилось на базе отделения ново-
рожденных Клиники медицинского университета, 
г. Казань, Детской республиканской клинической больни-
цы, городского неонатального центра катамнеза, Детской 
городской больницы №1. Работа одобрена локальным 
этическим комитетом Казанского государственного меди-
цинского университета  (протокол №9  от  12.12.2017). 
Работа выполнена за счет средств Программы стратеги-
ческого академического лидерства Казанского (Приволж-
ского) федерального университета  (ПРИОРИТЕТ-2030) 
и госзадания №0671-2020-0059.

Было обследовано 108  новорожденных детей 
(51 мальчик и 57 девочек), из которых основную группу 
составили 64 недоношенных новорожденных с  гестаци-
онным возрастом 32 (0/7) – 36 (6/7) нед. В контрольную 
группу вошли 44 условно здоровых доношенных ребенка, 
рожденных на  37-й  (0/7)  – 41-й  (6/7) неделе 
беременности.

В соответствии с поставленными задачами все обсле-
дованные дети были разделены на 4 подгруппы: умерен-
но недоношенные  (32  (0/7)  – 33  (6/7) нед.), поздние 
недоношенные (34 (0/7) – 36 (6/7) нед.), ранние доношен-
ные  (37  (0/7)  – 38  (6/7) нед.) и  полностью доношенные 
дети (более 39 (0/7) нед.), основные характеристики кото-
рых приведены в табл. 1.

Помимо проведенных общеклинических исследова-
ний, определяли уровни ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-8 методом имму-
ноферментного анализа набором реагентов «Вектор- 
БЕСТ» (р.п. Кольцово, Россия). Чувствительность анализа – 
менее 1 пг/мл. 

Для статистической обработки полученного материа-
ла использовались различные параметрические и непа-
раметрические методы анализа. Систематизация исход-
ных данных, текущие изменения и визуализация резуль-
татов проводились в Microsoft Excel 2016. Для статистиче-
ского анализа применялась программа IBM SPSS 
Statistics 23. Проводился расчет средних арифметических 

величин и  стандартных отклонений. В  качестве параме-
трического показателя для сравнения средних величин 
рассчитывался t- и  p-критерий Стьюдента. Различия 
в  величинах считались статистически значимыми при 
p  <  0,05. Распределение результатов, отличных от  нор-
мального, проводилось с  помощью значений медиа-
ны (Ме) и верхнего и нижнего квартилей (Q1; Q3).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Клиническая характеристика групп основывалась 
на  анамнестических данных, объективном осмотре, 
результатах лабораторных и инструментальных методов 
исследования. Оценка клинических параметров проводи-
лась как субъективно, так и объективно с использованием 
клинической шкалы недоношенных новорожденных, 
предложенной В.А. Буштыревым и др. [22].

Анализ представленных в табл. 1 данных показал, что 
большинство недоношенных детей имели низкие баллы 
по  шкале Апгар, как правило, соответствующие различ-
ным степеням асфиксии  (преимущественно умеренной 
асфиксии). Показатели массы и роста при рождении ожи-
даемо имели прямую зависимость от гестационного воз-
раста, при этом минимальные средние значения отмече-
ны в  группе умеренно недоношенных новорож денных, 
а  максимальные  – в  группе полностью доношенных. 
Физиологическая убыль массы тела отмечалась в группах 
доношенных новорожденных. Обсуждение параметров 
убыли массы тела у  недоношенных новорож денных, 
на наш взгляд, не являлось правомочным в связи с  тем, 
что в 1-й и 2-й группе проводилась инфузионная терапия 
с элементами парентерального питания.

Из табл. 2 видно, что в целом показатели биохимиче-
ского анализа крови не  имели достоверных различий 
в исследуемых группах (р > 0,05). Однако оказалось, что 
минимальные значения уровня глюкозы крови среди 
всех групп отмечались у поздних недоношенных и соста-
вили в  среднем 4,08  ±  1,09  ммоль/л, а  у  четырех 
детей  (8,5%) даже диагностировалась гипогликемия 
со  снижением уровня глюкозы менее 2,6  ммоль/л. 
Средний уровень креатинина в группе поздних недоно-
шенных новорожденных, напротив, оказался самым 
высоким и  составил 73,66  ±  18,15, при этом его 

 Таблица 1. Общая характеристика новорожденных детей исследуемых групп
 Table 1. Clinical characteristics of newborns of the study groups

Показатель Умеренно недоношенные 
(n = 17)

Поздние недоношенные 
(n = 47)

Ранние доношенные 
(n = 24)

Зрелые доношенные 
(n = 20)

Гестационный срок, M ± SD, нед. 32,65 ± 0,49 35,26 ± 0,85 37,63 ± 0,49 39,3 ± 2,3

Естественные/оперативные роды, чел. 6/11 21/26 14/10 17/3

Средняя оценка по Аргар на 1-й мин, Ме (Q1; Q3) 5 (4; 6) 7 (6; 8) 8 (8; 8) 8 (8; 9)

Средняя оценка по Апгар на 5-й мин, Ме (Q1; Q3) 6 (5,2; 7) 8 (7; 8) 8 (8; 9) 9 (9; 9)

Масса тела при рождении, M ± SD, г 2041,76 ± 63,08 2596,93 ± 57,11 3188,75 ± 66,11 3525,5 ± 78,29

Длина тела при рождении, M ± SD, см 44,94 ± 0,59 48,16 ± 0,3 51,38 ± 0,38 52,55 ± 0,44
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повышение более 100  мкмоль/л отмечалось у  трех 
детей (6,4%). Число случаев гипербилирубинемии, требу-
ющей проведения фототерапии, было обратно пропорци-
онально гестационному возрасту: от  58,82% случаев 
среди умеренно недоношенных до 0% среди полностью 
доношенных новорожденных. Интересным оказался факт 
практически одинаковой частоты случаев гипербилиру-
бинемии у  поздних недоношенных и  ранних доношен-
ных новорожденных: 34,04 и 33,33% соответственно. Это 
подтверждает факт незрелости ферментативных систем 
печени у новорожденных с гестационным сроком менее 
39 нед. В целом полученные данные позволяют предпо-
ложить, что, помимо гестационного возраста, на постна-
тальную адаптацию в значимой мере влияют антенаталь-
ные факторы риска, сопровождаю щиеся нарушением 
фетоплацентарного кровотока.

В связи с целью настоящего исследования проведе-
но изучение уровней ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-8 в группах доно-
шенных и  недоношенных детей, позволившее выявить 
общие тенденции изменения их уровня в  пуповинной 
крови и на 3–4-е сутки жизни. Так, уровень ИЛ-8 в груп-
пе доношенных детей в  целом оказался достоверно 
ниже, чем в  группе недоношенных и составил соответ-
ственно 14,41  ±  2,0  и  100,68  ±  15,9  пг/мл  (р  <  0,05). 
Динамическое наблюдение за данным цитокином пока-
зало, что у доношенных детей на 3–4-е сутки его значе-
ния практически не отличались от показателей в пупо-
винной крови и составили в среднем 15,23 ± 1,5 пг/мл 
(р  >  0,05), тогда как у  недоношенных детей отмечены 
достоверно более высокие уровни ИЛ-8 в пуповинной 
крови по  сравнению с  доношенными. На  наш взгляд, 
исходно высокие показатели ИЛ-8  у  недоношенных 
детей характеризуют интенсивную провоспалительную 

реакцию на родовой стресс. Не исключено, что в данной 
группе цитокиновая провоспалительная реакция носит 
декомпенсированный характер, оказывая дестабилизи-
рующее и негативное действие на течение адаптацион-
ных механизмов.

Аналогичная тенденция прослеживалась в изменении 
уровня значений ИЛ-1. Оказалось, что у  недоношенных 
детей его показатель при рождении составил в среднем 
9,57 ± 2,2 пг/мл, тогда как у доношенных – 3,34 ± 1,4 пг/мл 
(р  <  0,05). На  3–4-е сутки жизни указанные параметры 
у доношенных детей изменились незначительно и соста-
вили в  среднем 1,27  ±  1,2  пг/мл, а  у  недоношенных 
детей – 7,88 ± 1,8 пг/мл. 

Полученные данные по  уровню ИЛ-4  в  пуповинной 
крови показали, что у  доношенных детей его средние 
значения при рождении составили 3,4  ±  1,2  пг/мл, 
а  у  недоношенных  – 4,24  ±  1,3  пг/мл. На  3–4-е сутки 
и у доношенных, и у недоношенных детей его значения 
снизились и  составили соответственно 3,21  ±  0,9  и 
3,87 ± 1,5 пг/мл (р < 0,05).

Далее проведен анализ средних значений ИЛ-1, ИЛ-4, 
ИЛ-8 в пуповинной крови и на 3–4-е сутки жизни у детей 
исследуемых групп, который представлен в табл. 3.

Из табл. 3 видно, что рост ИЛ-8 был обратно пропор-
ционален гестационному возрасту ребенка: у полностью 
доношенных средние значения оказались минимальны-
ми (10,49 ± 1,8 пг/мл), а у умеренно недоношенных – мак-
симальными  (159,05  ±  9,1  пг/мл). При этом обращает 
на  себя внимание факт разнонаправленной динамики 
уровня ИЛ-8 на 3–4-е сутки в подгруппах недоношенных 
детей: у умеренно недоношенных отмечено достоверное 
снижение ИЛ-8 примерно в 2,3 раза, а у поздних недоно-
шенных – двукратный рост. 

 Таблица 2. Значения некоторых показателей биохимического анализа крови в исследуемых группах, M ± SD 
 Table 2. Values of some biochemical test parameters in the study groups, M ± SD

Показатель Умеренно недоношенные
(n = 17)

Поздние недоношенные
(n = 47)

Ранние доношенные
(n = 24)

Зрелые доношенные
(n = 20)

Общий белок, г/л* 42,21 ± 5,87 49,7 ± 7,11 55,44 ± 9,27 56,11 ± 5,23

С-реактивный белок, мг/л* 11,66 ± 7,37 13,56 ± 12,83 4,47 ± 2,26 3,34 ± 1,77

Аланинаминотрансфераза, Ед/л* 5,23 ± 2,73 11,28 ± 6,87 7,32 ± 2,87 6,82 ± 2,75

Аспартатаминотрасфераза, Ед/л* 38,06 ± 18,12 53,7 ± 23,0 40,44 ± 13,7 41,97 ± 4,5

Щелочная фосфатаза Ед/л* 358,65 ± 87,77 344,94 ± 114,79 361,98 ± 48,36 314,31 ± 34,06

Глюкоза крови, ммоль/л* 4,45 ± 1,19 4,08 ± 1,09 4,46 ± 0,69 4,65 ± 0,8

Из них глюкоза крови < 2,6 ммоль/л, n (%)** 0 4 (8,5) 0 0

Общий билирубин, мкмоль/л* 183,54 ± 29,25 225,83 ± 48,23 225,48 ± 39,84 213,27 ± 32,56

Из них требовали фототерапии, n (%)** 10 (58,82%) 16 (34,04%) 8 (33,33%) 0 (0%)

Креатинин*, мкмоль/л 67,99 ± 13,86 73,66 ± 18,15 57,77 ± 7,77 60,97 ± 5,27

Из них креатинин > 100 мкмоль/л, n (%)** 0 (0%) 3 (6,4%) 0 (0%) 0 (0%)

Мочевина, ммоль/л* 3,35 ± 1,72 4,53 ± 1,49 4,07 ± 1,07 3,89 ± 1,12

* Показатели общего числа детей.
** Число детей, имевших отклонения исследуемых показателей выше или ниже указанных величин либо требовавших проведения специфической терапии.
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Как и  в  случае с  ИЛ-8, у  поздних недоношенных 
на 3–4-е сутки уровень ИЛ-1 вырос в 1,5 раза, а у умерен-
но недоношенных снизился более чем в 3 раза. Не исклю-
чено, что разнонаправленная динамика уровней 
ИЛ-1 и ИЛ-8 у умеренно недоношенных и поздних недо-
ношенных детей связана с тем, что у первых проводимая 
с  самого момента рождения активная лечебная тактика 
стабилизирует провоспалительную активность. Напротив, 
учитывая отсутствие настороженности неонатологов 
к группе поздних недоношенных детей в связи с их отно-
сительно удовлетворительным соматическим статусом 
при рождении, корректирующие мероприятия носят огра-
ниченный и отсроченный характер. Данный факт, на наш 
взгляд, в ряде случаев способствует развитию декомпен-
сированной воспалительной активности и  ухудшению 
состояния детей этой группы на 1–4-е сутки жизни. 

При разделении недоношенных детей на подгруппы 
нами также выявлена тенденция к разнонаправленному 
изменению уровня ИЛ-4: в группе умеренно недоношен-
ных детей отмечен его незначительный рост, а у поздних 
недоношенных – достоверное снижение (р < 0,05). С уче-
том того что ИЛ-4  относится к  противовоспалительным 
цитокинам, можно говорить о  том, что снижение его 
активности у поздних недоношенных детей подтвержда-
ет наш тезис о декомпенсации провоспалительных реак-
ций в данной группе.

Важным разделом работы явился анализ динамики 
клинического состояния новорожденных в  зависимости 
от  уровней ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-8  к  3–4-м суткам жизни. 
Оказалось, что у детей, чье состояние было и оставалось 
удовлетворительным, абсолютное увеличение ИЛ-8 было 
максимальным, то есть на 3–4-е сутки его уровень превы-
шал исходный не менее чем в 3 раза. У детей, чье состо-
яние оценивалось как среднетяжелое в  течение всего 

времени наблюдения, имелась лишь тенденция к  росту 
данного показателя.

Отмечен факт снижения  (р  > 0,05) уровня ИЛ-8  к  
3–4-му дню у детей, находившихся в тяжелом состоянии 
в течение первых 3–4 дней жизни. Уровень ИЛ-4 значи-
мо (р  < 0,05) снижался на  3–4-е сутки по  сравнению 
с  исходными показателями у  поздних недоношенных 
детей, чье клиническое состояние оценивалось как сред-
нетяжелое, тяжелое или с отрицательной динамикой. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обобщая представленные данные, можно говорить 
о  том, что минимальные значения исследуемых цитоки-
нов характерны для доношенных новорожденных, 
а также для поздних недоношенных детей, чье клиниче-
ское состояние оценивалось как удовлетворительное. 
В  случае осложненного течения раннего неонатального 
периода имелась четкая тенденция к росту уровня про-
воспалительных цитокинов, что нашло отражение 
не только в абсолютных цифрах, но и в их росте по отно-
шению к  противовоспалительным цитокинам. Данный 
факт подтверждает нестабильность цитокиновой регуля-
ции в  раннем неонатальном периоде, что клинически 
отражается в проявлении патологических симптомоком-
плексов со  стороны различных органов и  систем. При 
этом выявленные особенности динамики изменений 
уровня цитокинов у  недоношенных новорожденных 
могут служить маркером неблагоприятного течения ран-
ней неонатальной адаптации и обоснованием необходи-
мого объема корригирующих мероприятий. 
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 Таблица 3. Показатели уровней интерлейкина-1, -4, -8 у детей исследуемых групп
 Table 3. Levels of interleukins-1, -4, -8 in newborns of the study groups

Время и место забора крови
Умеренно недоношенные

(n = 17)
Поздние недоношенные,

(n = 47)
Ранние доношенные

(n = 24)
Полностью доношенные

(n = 20)

ИЛ-1 ИЛ-4 ИЛ-8 ИЛ-1 ИЛ-4 ИЛ-8 ИЛ-1 ИЛ-4 ИЛ-8 ИЛ-1 ИЛ-4 ИЛ-8

В пуповинной крови 
при рождении

11,16 ± 
1,3 4,63 ± 1,6 159,05 ± 

9,1
7,99 ± 

2,9
3,96 ± 

1,1
44,21 ± 

34,3
3,54 ± 

1,0
2,84 ± 

0,9
18,19 ± 

1,3
3,24 ± 

1,2
4,04 ± 

1,2
10,49 ± 

1,8

В периферической венозной 
крови на 3–4-е сутки

3,23 ± 
1,2* 5,12 ± 1,7 68,02 ± 

7,6*
13,07 ± 

2,7
2,31 ± 
1,2*

92,13 ± 
9,8*

4,71 ± 
1,1

3,08 ± 
0,8

18,93 ± 
2,7

3,91 ± 
0,9

3,39 ± 
1,2

11,95 ± 
2,6

Примечание. ИЛ – интерлейкин.
* р < 0,05 при сравнении показателей в пуповинной крови и на 3–4-е сутки жизни.
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Клинический случай / Clinical case

Клинический случай туберкулезного среднего отита 
у подростка с генерализованным туберкулезом

О.А. Пискунова1, detstvocniit@mail.ru, Л.В. Панова1, Е.С. Овсянкина1, Ф.Г. Полуэктова1, А.А. Самохин2, Е.В. Гаров3
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Резюме 
В связи с редкой встречаемостью туберкулезного поражения среднего уха, снижена настороженность врачей к данной 
проблеме. Отсутствие специфических клинических признаков заболевания приводит к поздней диагностике туберкулез-
ного среднего отита, развитию необратимых изменений, экстракраниальных и интракраниальных осложнений, что неми-
нуемо ведет к инвалидизации пациентов. В клиническом примере продемонстрировано развитие туберкулезного средне-
го отита на фоне длительно текущего хронического неспецифического воспаления в среднем ухе и инфильтративного 
туберкулеза легких. Отсутствие патогномоничных признаков заболевания привело к поздней диагностике туберкулезного 
среднего отита и  как следствие к  развитию осложнения  – двустороннего мезотимпанита. В  результате нерегулярного 
проведения пробы Манту с 2 ТЕ ППД-Л пропущен ранний период первичной туберкулезной инфекции, а игнорирование 
гиперергической реакции на пробу с аллергеном туберкулезным рекомбинантным привело к несвоевременной консуль-
тации, фтизиатра и развитию генерализованного процесса. Заподозрить туберкулезную этиологию заболевания позволи-
ли анализ анамнеза течения хронического среднего отита, не поддаю щегося неспецифической антибактериальной тера-
пии и  эпидемические данные  – контакт с  больными туберкулезом, клинические и  лабораторные данные  (отсутствие 
выраженного болевого синдрома и нормальные показатели гемограммы при выраженных изменениях в среднем ухе), 
наличие активного, длительно текущего туберкулеза органов дыхания, положительные результаты кожных иммунологиче-
ских тестов. Диагноз верифицирован на основании обнаружения микобактерий туберкулеза в отделяемом из ушей при 
микробиологическом исследовании. Комплексное лечение, проведенное пациенту, привело к клиническому излечению 
туберкулезного среднего отита через 18 месяцев, в исходе инфильтративного туберкулеза через 8 месяцев сформирова-
лась туберкулема. В  результате поздней диагностики заболевания потребовалось проведение хирургического лече-
ния (двусторонняя тимпанопластика, резекция двух сегментов левого легкого).

Ключевые слова: туберкулезный средний отит, диагностика, дети, подростки, мезотимпанит, генерализованный туберкулез
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Abstract
Since the incidence of tuberculosis (TB) of the middle ear is low, alertness to this condition among physicians is decreased. 
The absence of specific clinical signs of the disease results in the late diagnosis of tuberculous otitis media, the development 
of irreversible changes and extracranial or intracranial complications, which leads to patients’ disabilities. The clinical example 
has demonstrated the development of tuberculous otitis media in the patient with chronic nonspecific inflammation in the 
middle ear and infiltrative pulmonary TB. The absence of pathognomonic signs led to the late diagnosis of tuberculous otitis 
media and, consequently, the development of bilateral mesotympanitis. Tuberculous etiology of  the disease was suspected 
based on the case history analysis (drug-refractory chronic otitis media and exposure to TB), clinical and laboratory data (the 
absence of expressed pain syndrome and normal hemogram values along with expressed changes in the middle ear), active 
long-lasting pulmonary TB, positive immunological skin test results. The diagnosis was verified by microbiological detection 
of M. tuberculosis in the ear discharge. Complex treatment of the patient resulted in clinical cure of tuberculous otitis media 
after 18 months; infiltrative TB led to the development of a tuberculoma after 8 months. The late diagnosis of the disease 
resulted in surgical treatment (bilateral tympanoplasty, resection of two segments of the left lung). 
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ВВЕДЕНИЕ

Хронический гнойный средний отит (ХГСО) – это хро-
ническое воспаление полостей среднего уха c наличием 
стойкой перфорации барабанной перепонки, постоянной 
или периодической отореей с гноетечением и прогресси-
рующим снижением слуха более 3 месяцев [1, 2]. Заболе-
ваемость ХГСО в мире достигает 4,76 случая (от 1,7 до 9,4) 
на 1000 населения (или 31 млн случаев в год), из которых 
22,6% − дети младше 5 лет [3, 4]. Занимая значимую часть 
в структуре детских заболеваний, ХГСО в течение многих 
лет остается одним из самых опасных поражений лор-ор-
ганов у детей. Обострения заболевания приводят к про-
грессирующему снижению слуха, что способствует нару-
шению формирования речи, психоэмоционального 
и умственного развития и значительно ухудшает качество 
жизни ребенка. Длительно текущее гнойное воспаление 
в  среднем ухе опасно развитием тяжелых экстракрани-
альных и интракраниальных осложнений (менингит, абс-
цесс мозга, субпериостальный абсцесс, лабиринтит), 
в  16,1% заканчиваю щихся смертельным исходом  [5]. 
Среди больных ХГСО частота туберкулезной этиологии, 
по  данным отечественной литературы, колеблется от 
0,04–2 до 0,9–5% наблюдений [6, 7]. Как правило, тубер-
кулезный средний отит развивается вторично на  фоне 
активно протекаю щего туберкулеза органов дыхания, 
однако в  ряде случаев манифестация туберкулезного 
воспаления происходит в среднем ухе и является един-
ственной выявленной его локализацией. Основной про-
блемой диагностики является скудность специфических 
клинических признаков. Заболевание протекает под 
маской хронического неспецифического воспаления 
в среднем ухе в сочетании с симптомами туберкулезной 
интоксикации. К дифференциальной диагностике с тубер-
кулезным процессом прибегают, как правило, при нали-
чии вялотекущего характера воспаления, сохраняющего-
ся после предшествующей антибактериальной терапии 
и  даже хирургического лечения. Основным условием 
своевременной диагностики туберкулезного среднего 
отита является комплексное обследование пациента: 
тщательный сбор анамнеза, оценка динамики кожных 
иммунологических тестов  (пробы Манту с  2  ТЕ, пробы 
с  аллергеном туберкулезным рекомбинантным  (АТР)), 
анализ результатов лабораторных и  инструментальных 
методов исследования с  обязательным включением 
микробиологического и патоморфологического исследо-
вания диагностического материала. Верификация диа-
гноза возможна после обнаружения микобактерий тубер-
кулезного комплекса  (МБТК) или ДНК микобактерий 
туберкулеза (МБТ) при проведении микробиологическо-
го исследования диагностического материала, а  также 

обнаружения туберкулезной гранулемы при патоморфо-
логическом исследовании участка поражения.

Несмотря на редкость выявления данной формы ХГСО, 
туберкулезное поражение среднего уха у  детей очень 
коварно. При отсутствии противотуберкулезной терапии 
воспаление быстро переходит в  некротическую фазу 
с разрушением барабанной перепонки и формированием 
костной деструкции, что увеличивает риск развития 
осложнений и приводит к инвалидизации пациентов [8, 9].

Приводим клиническое наблюдение туберкулезного 
среднего отита у  пациента с  генерализованным 
туберкулезом. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациент А. 16 лет поступил в подростковое отделение 
ФГБНУ «Центральный научно- исследовательский инсти-
тут туберкулеза» 9 июля 2021 г. 

Перинатальный анамнез без особенностей. Из анам-
неза жизни известно, что с  2017  г.  (с 12  лет) пациент 
состоит на учете у невролога по поводу идиопатической 
эпилепсии, миоклонических приступов со  вторичной 
генерализацией, с  редкими генерализованными судо-
рожными приступами. Получает противосудорожную 
терапию  – карбамазепин 400  мг/сут, на  фоне которой 
отмечается стойкая ремиссия. Со  слов мамы, с  раннего 
детского возраста периодически беспокоят боли в ушах, 
к врачу не обращались (в связи с территориальной уда-
ленностью села от  доступного медицинского учрежде-
ния), лечились самостоятельно местными противовоспа-
лительными, антибактериальными препаратами. Впервые 
осмотрен оториноларингологом в  2018  г.  (13  лет), 
по  результатам обследования взят на  учет с  диагнозом 
«хронический туботимпальный гнойный средний отит 
слева, ремиссия».

Из фтизиатрического анамнеза известно, что мальчик 
вакцинирован БЦЖ в родильном доме, ревакцинирован 
в  возрасте 7  лет, имеются поствакцинальные рубчики − 
3 и 4 мм. Туберкулинодиагностика проводилась нерегу-
лярно, в связи с этим период первичного инфицирования 
МБТ установить невозможно: до 2015 г. реакция на пробу 
Манту с 2 ТЕ была отрицательной, в последующем тубер-
кулинодиагностика не проводилась. 

Из анамнеза известно, что мальчик с 1 класса в пери-
од обучения проживает в  школе- интернате. В  течение 
последнего года в  школе выявлено несколько случаев 
заболевания туберкулезом органов дыхания. У  всех 
заболевших отмечалось бактериовыделение, рентгено-
логическая характеристика изменений в  легких свиде-
тельствовала о давности заболевания и, соответственно, 
о  позднем его выявлении. По  контакту с  источниками 
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инфекции проводилась проба с  АТР 08.09.2020 
и 12.03.2021 – 20 мм папула (гиперергическая реакция). 
Рентгенологическое обcледование было проведено 
только после второй гиперергической реакции на пробу 
с АТР. При проведении компьютерной томографии орга-
нов грудной клетки (КТ  ОГК) от  13.03.21  выявлены 
инфильтративные изменения в  верхней доле левого 
легкого с множественными разнокалиберными очагами 
в обоих легких. В структуре облаковидных инфильтратов 
участки кальцинации. Учи тывая наличие активного спец-
ифического процесса с  диаг нозом «инфильтративный 
туберкулез верхней доли левого легкого, МБТ (-)», лечил-
ся в стационаре по месту жительства в течение 4 меся-
цев. Получал противотуберкулезную терапию согласно 
действующим клиническим рекомендациям по лечению 
туберкулеза у детей за 2020 г.

В  период стационарного лечения пациент неодно-
кратно предъявлял жалобы на  периодическое отделяе-
мое белого цвета и  шум в  левом ухе. С  учетом жалоб 
и наличия коморбидной патологии 15.04.2021 проведена 
консультация оториноларинголога. На  момент осмотра 
специалистом отделяемого из  уха не  отмечено, слева 
выявлена перфорация барабанной перепонки, поставлен 
диагноз «левосторонний хронический гнойный средний 
отит, мезотимпанит, ремиссия». Даны рекомендации: 
избегать попадания воды в  ухо, проведение местной 
антисептической, антибактериальной терапии при обо-
стрении заболевания. Учитывая давность заболевания 
ХСГО, настороженности относительно туберкулезной при-
роды воспаления не  возникло, микробиологическое 
исследование отделяемого из  уха не  назначалось. 
В  последующем у  пациента отмечался вялотекущий 
характер воспаления в среднем ухе, сопровождавшийся 
периодической отореей. Согласно рекомендациям отори-
ноларинголога терапия ХСГО проводилась двукратно 
короткими курсами по 7–10 дней топическими антибак-
териальными, антисептическими препаратами  (ципро-
флоксацин 0,3%, борная кислота 3%) без значимого кли-
нического эффекта.

За  время лечения в  стационаре по месту жительства 
отмечалось торпидное течение туберкулеза органов 
дыхания: к  4  месяцам химиотерапии при проведении 
обзорной рентгенографии органов грудной клетки дина-
мики не отмечено. В связи с отсутствием эффекта от про-
водимой противотуберкулезной терапии для определения 
дальнейшей тактики лечения направлен в  Центральный 
НИИ туберкулеза. 

При поступлении в  подростковое отделение ФГБНУ 
«ЦНИИТ» бронхолегочной симптоматики, наличия сим-
птомов туберкулезной интоксикации у пациента не отме-
чено. Мальчик обращал внимание на сохраняющийся шум 
в ушах, наличие стойкой экссудации из левого уха, появ-
ление экссудации из  правого уха  (отделяемое белого 
цвета). Несмотря на  распространенный туберкулезный 
процесс, физическое развитие выше среднего, росто- 
весовые показатели в пределах нормы. При физикальном 
обследовании патологических изменений со стороны вну-
тренних органов не  выявлено. При осмотре наружного 

уха: ушная раковина справа и слева правильной формы, 
не гиперемирована, не отечная, из обоих ушей визуализи-
руется обильное отделяемое слизисто- гнойного характе-
ра, белое творожистое отделяемое  (рис.  1), козелковая 
проба отрицательная. При проведении лабораторных 
методов исследования: показатели периферической 
крови  (число эритроцитов, концентрация гемоглобина, 
число лейкоцитов, лейкоцитарная формула, скорость осе-
дания эритроцитов), клинический анализ мочи, биохими-
ческий анализ крови  – в  пределах нормы. Проведено 
трехкратное исследование смывов с  ротоглотки на  МБТ 
методами люминесцентной микроскопии, посева, а также 
полимеразной цепной реакции  (ПЦР) с  определением 
ДНК МБТ. Результаты всех тестов отрицательные. При про-
ведении инструментальных методов исследования  (ЭКГ, 
ФВД, ЭЭГ, бронхоскопии) патологических изменений 
не выявлено. Неэффективность ранее проводимой топи-
ческой противовоспалительной и  антибактериальной 
терапии ХГСО, а также несоответствие степени поражения 
среднего уха (по результатам отоскопического исследова-
ния) выраженности болевого синдрома и  изменениям 
в гемограмме, наличие у пациента активного туберкулеза 
органов дыхания стало основанием для микробиологиче-
ского исследования отделяемого из ушей.

С целью выделения и идентификации этиологически 
значимых микроорганизмов диагностический материал 
отправлен на микробиологическое исследование неспец-
ифической флоры, грибов, а также на МБТ. По результа-
там исследования выявлен рост Streptococcus Anginosus 
106  КОЕ/тамп., методом люминесцентной микроскопии 
выявлены кислотоустойчивые микобактерии  (КУМ) 3+, 
молекулярно- генетическим методом обнаружена ДНК 
МБТ, культуральным методом выявлен рост МБТК. При 
проведении теста на  лекарственную чувствительность 
установлена множественная лекарственная устойчи-
вость  (МЛУ) МБТ к изониазиду, рифампицину, пиразина-
миду, этамбутолу, этионамиду, амикацину, капреомицину, 
левофлоксацину, моксифлоксацину, аминосалициловой 
кислоте. Чувствительность МБТ была определена к лине-
золиду и бедаквилину. 

 Рисунок 1. Осмотр наружного уха
 Figure 1. Examination of the outer ear
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Рентгенологическое обследование при поступлении 
включало проведение КТ ОГК и  КТ головы. На  КТ ОГК 
от 09.07.2021 − в проекции верхней доли левого легкого 
на  фоне пневмосклероза сохранялся без динамики 
облаковидный инфильтрат с  участками кальцинации 
и  множеством разнокалиберных бронхогенных очагов 
в  легочной ткани  (рис.  2). По  результатам КТ головы 
от  03.08.2021  были исключены признаки костной 
деструкции в  области сосцевидного отростка височной 
кости, отмечено снижение пневматизации ячеек правой 
височной кости за  счет заполнения компонентом мяг-
котканной плотности, утолщение правой барабанной 
перепонки, признаки присутствия в  полости среднего 
уха грануляционной ткани (рис. 3). 

Осмотр оториноларинголога от 03.08.2021 также выя-
вил изменения в среднем ухе справа и слева: из наруж-
ного слухового прохода визуализировалось обильное 
слизисто- гнойное отделяемое, белое творожистое отде-
ляемое. Слизистая оболочка наружного слухового прохо-
да была резко гиперемирована с фибринозными наложе-
ниями. При осмотре среднего уха определялась субто-
тальная перфорация барабанной перепонки справа, цен-
тральная перфорация барабанной перепонки размером 
2 мм слева. По данным речевой аудиометрии отмечалось 
снижение восприятия шепотной речи. 

Таким образом, по результатам комплексного обсле-
дования установлен диагноз «генерализованный тубер-
кулез: инфильтративный туберкулез левого легкого 
(С 1, 2, 5, 6) в фазе обсеменения в С 1, 2 правого легкого, 
МБТ  (-). Двусторонний туберкулезный мезотимпанит, 
МБТ (+). МЛУ МБТ. Осложнения: кондуктивная тугоухость 
1-й ст. Сопутствующие заболевания: идиопатическая эпи-
лепсия, миоклонические приступы с  вторичной генера-
лизацией, с редкими генерализованными судорожными 
приступами». 

Проводилось комплексное лечение с учетом установ-
ленных нозологий. Пациент получал противотуберкулез-
ную терапию согласно имеющимся данным о лекарствен-
ной устойчивости МБТ по  схеме: пиразинамид, линезо-
лид, бедаквилин, спарфлоксацин, теризидон  (переноси-
мость противотуберкулезных препаратов удовлетвори-
тельная). Терапия ХСГО проводилась местными анти-
септическими, антибактериальными и  гормональными 

препаратами попеременно: октенидин дигидрохлорид, 
фрамицетин + грамицидин + дексаметазон. В  связи 
с установленной лекарственной устойчивостью к рифам-
пицину и  фторхинолонам и  отсутствием эндоуральных 
форм противотуберкулезных препаратов местная проти-
вотуберкулезная терапия не назначалась. По факту роста 
неспецифической флоры в отделяемом из ушей получил 
короткий курс антибактериальной терапии – амоксицил-
лин + клавулановая кислота № 7. Противосудорожная 
терапия карбамазепином была продолжена, учитывая 
подтвержденный диагноз идиопатической эпилепсии. 

За  время лечения отмечалось торпидное течение 
туберкулезного процеcса. Динамика изменений в легких 
отслеживалась с помощью проведения КТ ОГК. К 8 меся-
цам химиотерапии отмечено формирование туберкулемы 
С 1–2 левого легкого в исходе инфильтративного тубер-
кулеза легких и 25.03.2022 проведена операция – резек-
ция С  1–2  левого легкого. Послеоперационный период 
протекал без осложнений. По  данным исследования 
операционного материала микробиологическим и пато-
морфологическим методом установлена стабилизация 
туберкулезного процесса. Курс лечения после операции 
составил 6  месяцев по  схеме: пиразинамид, линезолид, 
бедаквилин, спарфлоксацин, теризидон. При проведении 
КТ ОГК через 18  месяцев лечения новых очаговых 
и инфильтративных изменений не выявлено (рис. 4).

 Рисунок 2. КТ органов грудной клетки при поступлении
 Figure 2. Admission chest CT scan

 Рисунок 3. КТ головы при поступлении
 Figure 3. Admission head CT scan
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Оценка динамики туберкулезного мезотимпанита 
включала клиническое наблюдение, микробиологиче-
ское исследование мазков из  ушей, отоскопическое 
и рентгенологическое исследование (КТ головы) в дина-
мике. В результате лечения абациллирование достигну-
то через 4  месяца, прекращение отореи отмечено 
через  10  месяцев. При отоскопическом исследовании 
к  11  ме ся цам химиотерапии установлено клиническое 
излечение туберкулезного среднего отита, при этом 
отмечено сохранение признаков двустороннего мезотим-
панита: слева субтотальная перфорация, справа централь-
ная перфорация барабанной перепонки 2 мм (рис. 5). При 
проведении КТ головы через 18  месяцев установлено 
нивелирование признаков воспаления в  среднем ухе: 
восстановление воздушности части ячеек обоих височ-
ных костей (рис. 6). 

Длительность курса лечения определялась с  учетом 
распространенности туберкулезного процесса  (наличия 
внелегочного поражения), оценки динамики туберкулез-
ного процесса в легких и в среднем ухе, объема опера-
тивного вмешательства  (ограниченный объем  – резек-
ция), результатов микробиологического и  патоморфоло-
гического исследования операционного материала  (ста-
билизация туберкулезного процесса). Общий срок лече-
ния составил 18 месяцев. Учитывая достижение ремиссии 
хронического туберкулезного среднего отита, двусторон-
ний мезотимпанит после завершения курса противоту-
беркулезной химиотерапии, пациент консультирован 
у оториноларинголога- хирурга в НИИ оториноларинголо-
гии имени Л.И. Свержевского. По результатам консульта-
ции рекомендовано хирургическое лечение  (двусторон-
няя тимпанопластика) в плановом порядке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клинический пример демонстрирует позднюю диа-
гностику туберкулезного среднего отита у  подростка. 
В данном случае воспаление носило смешанный харак-
тер: на  этапе манифестации заболевания имел место 
неспецифический генез, позднее на  этапе развития 
туберкулеза органов дыхания отмечалось присоедине-
ние туберкулезного воспаления в среднем ухе.

Длительно текущий воспалительный процесс в сред-
нем ухе даже при условии неэффективного лечения, 
наличия активного туберкулеза органов дыхания 
не вызывал настороженности относительно присоедине-
ния туберкулезного воспаления в  среднем ухе и  был 
диагностирован на  этапе развития необратимых 

 Рисунок 4. КТ органов грудной клетки после 18 месяцев лечения
 Figure 4. Chest CT after 18-month treatment

 Рисунок 5. Отоскопическое исследование через 18 меся-
цев лечения (слева – среднее ухо слева, справа – среднее 
ухо справа)

 Figure 5. Otoscopic examination after 18 months of treat-
ment (on the left: left view of the middle ear, on the right: 
right view of the middle ear)

 Рисунок 6. КТ головы через 18 месяцев лечения
 Figure 6. Head CT after 18-month treatment
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осложнений в  виде кондуктивной тугоухости и  двусто-
роннего мезотимпанита, что в последующем потребовало 
оперативного вмешательства.

На  основании данного клинического наблюдения 
можно сделать вывод о том, что туберкулезный средний 
отит не  имеет патогномоничных признаков и  первона-
чально протекает под маской неспецифического процес-
са. Во  избежание поздней диагностики заболевания 
необходимо включать туберкулез в  дифференциально- 
диагностический ряд в  следующих случаях: несоответ-
ствие степени поражения наружного  /  среднего уха 
и выраженности болевого синдрома  (при видимом кли-
ническом благополучии отмечаются выраженные изме-
нения); неэффективность проводимой стандартной про-
тивовоспалительной и антибактериальной терапии, сани-
рующих операций, шунтирования барабанной полости; 
нормальные показатели гемограммы при выраженном 
воспалительном процессе  (это также характерно для 
туберкулеза); наличие туберкулеза у  ребенка в  другом 

органе  / или установленного факта контакта с больным 
туберкулезом. Диагностика заболевания должна быть 
комплексной и включать анализ анамнестических, резуль-
татов кожных иммунологических тестов, клинических, 
лабораторных, отоскопических, рентгенологических дан-
ных. Золотым стандартом для верификации туберкулез-
ного среднего отита являются положительные результаты 
микробиологического исследования на  МБТ в  отделяе-
мом из ушей, а также обнаружение туберкулезной грану-
лемы по данным патоморфологического исследования.

Своевременная диагностика туберкулезного среднего 
отита и  рано начатое лечение определяют благоприят-
ный исход заболевания: уменьшают частоту и  объем 
хирургических вмешательств, выраженность фиброза 
в  среднем ухе, что способствует улучшению функцио-
нальных результатов. 
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Переломы костей у детей с целиакией:  
анализ клинико- антропометрических данных 
и показателей костного метаболизма 

Л.Я. Климов1, klimov_leo@mail.ru, В.А. Курьянинова1,2,3, Е.А. Черкасова1, А.В. Ягупова1,2, С.В. Долбня1,4, И.Н. Захарова5, 
Л.М. Абрамская1, Т.А. Ивенская1, С.Н. Кашникова1, Л.Д. Кочнева1,4, Г.Ю. Уткина2, Д.В. Бобрышев1, А.А. Карайкозова1, 
Е.А. Ермакова1

1 Ставропольский государственный медицинский университет; 355017, Россия, Ставрополь, ул. Мира, д. 310
2 Городская детская клиническая больница имени Г.К. Филиппского; 355002, Россия, Ставрополь, ул. Пономарева, д. 5
3 Международный медицинский центр «Мой медицинский центр»; 191186, Россия, Санкт- Петербург, ул. М. Конюшенная, д. 8 
4 Краевая детская клиническая больница; 355029, Россия, Ставрополь, ул. Семашко, д. 3 
5 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, 

ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1

Резюме
Введение. Одним из клинических проявлений целиакии является нарушение процессов костного ремоделирования, что 
повышает риск развития остеопенических состояний, в т. ч. переломов костей. Средний возраст первого перелома одина-
ков при целиакии и в общей популяции, однако частота выше у пациентов с целиакией.
Цель. Сопоставить клинико- анамнестические, антропометрические и  лабораторные показатели у  детей и  подростков 
с целиакией с переломами и без переломов костей. 
Материалы и методы. В исследование включен 151 ребенок с целиакией в возрасте от 1 до 17 лет. Пациенты разделены 
на две группы: имевшие переломы в течение жизни – 21 (13,9%) ребенок и не имевшие переломов – 130 (86,1%) детей. 
Результаты. Частота переломов среди включенных в исследование пациентов составила 13,9%, при этом у детей с дефи-
цитом витамина D переломы регистрировались в 2,7 раза чаще, чем у детей с его оптимальным уровнем (р = 0,019). 
У 20 (95,2%) детей с переломами выявлен дефицит витамина D, а значения 30 нг/мл и более – у 1 (4,8%) ребенка. В груп-
пе пациентов без переломов оптимальный уровень 25(ОН)D отмечался в 43 (33,1%) случаях.  У пациентов с переломами 
выявлен статистически значимо более низкий показатель остеокальцина, чем у детей без переломов, – 26,9 (15,6; 32,9) 
нг/мл (р < 0,001), а уровень С-концевого телопептида у детей с переломами в 1,9 раза превышает его уровень в группе 
детей, не имеющих переломы (р = 0,01). Медиана паратгормона у детей с переломами – 34,6 (19,6; 54,7) пг/мл, у детей без 
переломов – 24,2 (17,1; 39,5) пг/мл (р = 0,1).
Выводы. У детей с целиакией и переломами трубчатых костей отмечается преобладание остеорезорбции над остеосин-
тезом за  счет повышенного уровня паратгормона и  выраженного дефицита витамина  D. Поддержание оптимального 
уровня 25(ОН)D и мониторинг биохимических маркеров костного метаболизма имеют у пациентов с целиакией значение 
для оценки процессов формирования и резорбции кости.

Ключевые слова: целиакия, переломы, остеосинтез, остеорезорбция, паратгормон, витамин D
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Целиакия представляет собой хроническое генети-
чески детерминированное иммуноопосредованное 
заболевание, связанное с  непереносимостью глютена 
и/ или соответствующих проламинов, проявляющееся 
атрофической энтеропатией и  развитием синдрома 
мальабсорбции [1–3].

На  сегодняшний день, согласно данным высокочув-
ствительных скринирующих популяционных исследова-
ний, проведенных за последние 35 лет, частота встреча-
емости глютеновой энтеропатии составляет около 
1% насе ления [4]. В нашей стране крупных эпидемиоло-
гических исследований до настоящего времени не про-
водилось, а  предполагаемая частота заболевания 
в России может составлять 1:100–1:250  [1, 3, 5]. Анализ 
эпидемиологии целиакии демонстрирует преобладание 
недиагностированных случаев, что, вероятно, объясняет-
ся преобладанием в структуре нозологии малосимптом-
ных и  скрытых форм, затрудняя процесс постановки 
диагноза и ухудшая качество жизни пациентов [6, 7]. 

На  сегодняшний день накоплено достаточно данных, 
позволяющих утверждать, что целиакия является генетиче-
ски детерминированным заболеванием, факторами риска 
развития которого являются гаплотипы HLA-DQ2 и 
HLA- DQ8, встречаемые практически у 100% больных1 [8]. 

Результатом повреждения слизистой оболочки тонкой 
кишки, проявляющимся различной степенью гиперреге-
нераторной атрофии ее ворсинок, является развитие 

1 Абрамская Л.М. Показатели обеспеченности витамином D и маркеры костного 
метаболизма у детей с целиакией: автореф. дис. … канд. мед. наук. Ставрополь; 2020. 22 с. 

синдрома мальабсорбции, что приводит к  формиро- 
ванию нарушений внутрикишечного метаболизма, фор-
мируя сложную и  полиморфную клиническую картину 
заболевания. 

Клинические проявления целиакии условно можно 
подразделить на  две группы: кишечные, формирующие 
«ядро» симптомокомплекса типичной целиакии, и  вне-
кишечные, обусловленные метаболическими расстрой-
ствами [6, 9, 10]. 

Одним из  весьма значимых проявлений целиакии, 
приводящих к значительному снижению качества жизни 
пациентов, является нарушение процессов костного 
ремоделирования (остеосинтеза и остеорезорбции), что 
значительно повышает риск развития остеопении 
и остеопороза у детей и подростков с данной нозологи-
ей. Механизмы, лежащие в основе нарушения минера-
лизации костной ткани при глютеновой энтеропатии, 
очевидны [11]. Синдром мальабсорбции, являясь ключе-
вым звеном в патогенезе проявлений целиакии, приво-
дит к нарушению всасывания кальция и витамина D, тем 
самым стимулируя биологическую активность остеокла-
стов и способствуя развитию остеомаляции. Кроме того, 
нарушения костной минерализации обусловлены изме-
нениями гормональных механизмов регуляции линей-
ного роста и  кальцификации скелета. В  частности, 
мальабсорбция кальция способствует компенсаторному 
повышению уровня паратиреоидного гормона с разви-
тием вторичного гиперпаратиреоза, что приводит к сти-
муляции остеокластов и  мобилизации ионов кальция 
из  его основного депо в  организме  – костной 
ткани (рис. 1) [12–17].

Abstract
Introduction. Abnormal bone remodelling process is one of the clinical manifestations of celiac disease, which increases the 
risk of developing osteopenia conditions, including bone fractures. The median age for the first fracture is similar in celiac 
disease and in the general population, but the incidence is higher in patients with celiac disease.
Aim. To compare clinical and anamnestic characteristics, anthropometric measurements and laboratory test results in celiac 
children and adolescents with and without bone fractures. 
Materials and methods. A total of 151 children aged 1–17 years were included in the study. Patients were divided into two 
groups: those who had fractures in their lifetime – 21 (13.9%) children and those who had no fractures – 130 (86.1%) children. 
Results. The frequency of fractures among the patients included in the study was 13.9%, while among children with vitamin 
D deficiency fractures were reported 2.7 times more often than among children with its optimal level (p = 0.019). 
Vitamin D deficiency was detected in 20 (95.2%) children with fractures, and levels of 30 ng/ml or higher were found in 
1 (4.8%) child. In the group of patients without fractures, the 25(OH)D optimal level was observed in 43 (33.1%) cases. 
It was found that patients with fractures had a significantly lower osteocalcin level than children without fractures – 
26.9 (15.6; 32.9) ng/ml (p < 0.001), and children with fractures had C-terminal telopeptide level 1.9 times higher than the group 
of children without fractures (p = 0.01). The median PTH concentration in children with fractures was 34.6 (19.6; 54.7) pg/ml, 
whereas in children without fractures it was 24.2 (17.1; 39.5) pg/ml (p = 0.1).
Conclusion. Due to elevated PTH level and severe vitamin D deficiency, a predominance of osteoresorption over osteosynthesis 
was observed in children with celiac disease and fractures of tubular bones. It is important to maintain a 25(OH)D optimal 
level and monitor biochemical markers of bone metabolism in patients with celiac disease to assess the processes of bone 
formation and resorption.
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Важнейшую роль в процессах костного метаболизма 
играет витамин  D  – биологически активное вещество, 
относящееся к семейству стероидных гормонов и имею-
щее две основные формы – витамин D2 (эргокальцифе-
рол) и  витамин  D3  (холекальциферол), которые можно 
найти в продуктах питания или добавках, однако только 
холекальциферол способен вырабатываться эндогенно 
в коже под воздействием излучения ультрафиолетового 
спектра. Процессы метаболических превращений вита-
мина  D до  образования его активных соединений осу-
ществляются посредством реакций гидроксилирования, 
происходящих в коже, печени, почках, в результате чего 
образуется кальцидиол  – 25(OH)D, являющийся основ-
ным циркулирующим метаболитом витамина  D. Его 
содержание в плазме крови является надежным и спец-
ифичным показателем обеспеченности организма вита-
мином. Витамин  D реализует свое биологическое дей-
ствие, связываясь с  высокополиморфными рецептора-
ми  (Vitamin D Receptor, VDR), выявленными более чем 
в  38  органах и  тканях организма и  обеспечиваю щими 
его плейотропный эффект [12, 14]. 

Наиболее значимой функцией витамина D в детском 
возрасте, очевидно, является остеотропное действие 
и  участие в  регуляции фосфорно- кальциевого метабо-
лизма. Биологически активный метаболит витамина  D 
кальцитриол регулирует синтез кальций- связываю щих 
белков, ответственных за  абсорбцию ионов кальция 

в кишечнике и реабсорбцию в почках, тем самым под-
держивая процессы минерализации коллагенового 
матрикса. В период активного роста ребенка абсорбция 
кальция возрастает до 80%, а в отсутствие достаточного 
уровня кальцитриола снижается до 10–15%, что приво-
дит к снижению минеральной плотности костной ткани, 
снижению темпов роста, развитию остеопенических 
состояний, а  в  перспективе  – к  развитию остеопороза. 
Прогрессирующая деминерализация костной ткани, 
существующая на протяжении нескольких лет, особенно 
в условиях атипичного и субклинического течения цели-
акии, неизбежно приводит к снижению прочности костей, 
что существенно повышает риск развития спонтанных 
переломов [12, 18–20].

Дети и  подростки с  целиакией составляют группу 
риска по  развитию витамин  D- и  кальций- дефицитных 
состояний; компенсаторные возможности повышенного 
всасывания данных нутриентов у них весьма ограничен-
ны. Закономерно, что частота переломов у детей и под-
ростков с целиакией значительно превосходит таковую 
в популяции здоровых детей. Средний возраст первого 
эпизода перелома, согласно данным ряда исследований, 
одинаков у  пациентов с  глютеновой энтеропатией 
и в общей популяции, однако частота переломов выше 
у пациентов с целиакией [4, 21]. 

В  отличие от  других осложнений целиакии, частота 
которых напрямую коррелирует с временем постановки 

 Рисунок 1. Роль активного метаболита витамина D кальцитриола и паратиреоидного гормона в регуляции кальциевого 
гомеостаза

 Figure 1. The role of calcitriol, the active metabolite of vitamin D, and parathyroid hormone in regulating calcium homeostasis
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диагноза и  длительностью нахождения на  безглютено-
вой диете, высокий риск развития переломов может 
сохраняться в течение многих лет с момента постановки 
диагноза и отнюдь не всегда зависит от сроков соблюде-
ния диеты, однако данные об этом весьма противоречи-
вы. Некоторые авторы свидетельствуют о  постоянном 
долгосрочном риске возникновения спонтанных перело-
мов, в то время как другие считают, что риск ограничен 
преддиагностическим периодом и значительно снижает-
ся при переводе пациента на  безглютеновую диету; 
кроме того, повышенный риск возникновения перело-
мов может отмечаться у пациентов, соблюдаю щих диету 
нестрого [22, 23]. 

Неоднородность результатов может быть частично 
обусловлена факторами, которые ранее не всегда прини-
мались во внимание, такими как различные сроки восста-
новления слизистой оболочки тонкой кишки. Характерная 
гистологическая картина – атрофия ворсинок двенадца-
типерстной и тощей кишки – нормализуется после того, 
как пациенты переводятся на  безглютеновую диету. 
Однако, согласно данным литературы, сроки репарации 
и  восстановления функций слизистой оболочки весьма 
индивидуальны и могут существенно различаться. По дан-
ным морфологов, стойкую атрофию ворсинок можно 
наблюдать даже в случае нормализации уровней сероло-
гических маркеров [23]. 

На  сегодняшний день в  литературе существуют раз-
личные мнения относительно взаимосвязи гиповитами-
ноза D и  повышенного риска переломов костей. Так, 
среди взрослого населения имеются данные, позволяю-
щие связать дефицит витамина D с повышенным риском 
переломов, в  то  время как для детей прогностического 
алгоритма, позволяющего оценить такую взаимосвязь, 
на сегодняшний день не существует. Кроме того, остается 
открытым вопрос, существует  ли связь между низким 
уровнем витамина  D и  тем, почему у  некоторых детей 
переломы возникают в результате незначительной трав-
мы, в то время как у других этого не происходит. Низкий 
уровень витамина D приводит к отрицательному балансу 
кальция, повышению секреции паратиреоидного гормо-
на, тем самым усиливая резорбцию костной ткани. 
Физиологическим следствием этих процессов является 
снижение минеральной плотности костной ткани, при 
этом риск переломов костей возрастает  [24]. Однако 
исследования, направленные на  изучение корреляции 
между уровнем 25(ОН)D в сыворотке крови и повышен-
ным риском развития переломов, имеют неоднозначный 
характер: некоторые данные демонстрируют заметную 
связь, а другие такую взаимосвязь опровергают  [25, 26]. 
A. Herdea et al. в своем исследовании продемонстрирова-
ли, что у  75% детей с  переломами в  анамнезе уровень 
витамина D в сыворотке был ниже нормы. При этом веро-
ятность возникновения как спонтанных, так и индуциро-
ванных переломов костей у детей с дефицитом и недо-
статочностью витамина D в два раза выше, чем у детей 
с  его нормальными показателями. Наименьшая частота 
переломов была зарегистрирована у  пациентов с  уров-
нем 25(ОН)D более 40  нг/мл, что позволяет считать 

данные значения протективными в отношении развития 
остеопенических состояний [26].

Оценить процессы костного метаболизма, а  также 
дать характеристику эффективности процессов костного 
ремоделирования на  сегодняшний день стало возмож-
ным благодаря широкому внедрению в практику и лабо-
раторную диагностику определения маркеров костного 
метаболизма. Наиболее информативным маркером явля-
ется остеокальцин – белок костного матрикса неколлаге-
новой природы, отражаю щий активность процесса остео-
синтеза. Его уровень, начиная активно нарастать уже 
в раннем детском возрасте, достигает своих максималь-
ных значений в  пубертатный период  [27]. Наиболее 
информативными маркерами остеорезорбции являются 
С- и  N-концевые телопептиды, представляющие собой 
продукты деградации колла гена I типа. 

Определение уровней маркеров костного метабо-
лизма, а  также уровня 25(ОН)D в  плазме крови может 
иметь прогностическое значение для оценки риска раз-
вития остеопенических состояний, а  следовательно, 
и развития спонтанных переломов у детей и подростков 
с целиакией [27, 28].

Цель исследования: сопоставить клинико- анамне-
стические, антропометрические и лабораторные показа-
тели у  детей и  подростков с  целиакией с  переломами 
и без переломов костей. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В  исследование включен 151  ребенок с  целиакией 
в возрасте от 1 до 17 лет (медиана возраста 7,6 (4,8; 11,5) 
лет), находившихся на стационарном лечении в гастроэн-
терологическом отделении ДГКБ им.  Г.К. Филиппского г. 
Ставрополя в  период с  2001  по  2020  г., среди которых 
67 (44,4%) мальчиков и 84 (55,6%) девочки. Всем пациен-
там диагноз целиакии был установлен в  соответствии 
с  клиническими, серологическими и  морфологическими 
критериями ESPGHAN (1990, 2012, 2019 гг.).

Пациенты были разделены на две группы в зависимо-
сти от наличия или отсутствия переломов костей в анам-
незе. Первую группу составил 21 ребенок (13,9%), имев-
ший переломы в  течение жизни, из  которых было 
14 (66,6%) мальчиков и 7 (33,4%) девочек. Среди пациен-
тов этой группы в активном периоде заболевания было 
обследовано 8 (38,1%) человек и 13 (61,9%) детей после 
верификации диагноза. 

Во вторую группу (группу сравнения) было включено 
130  (86,1%) детей с  целиакией, не  имевших переломов 
костей в анамнезе, из которых было 54 (41,5%) мальчика 
и 76 (58,5%) девочек. Из них в остром периоде заболева-
ния было обследовано 45  (34,6%) человек, 60  (46,2%) 
детей, соблюдаю щих безглютеновую диету  (продолжи-
тельность диеты в среднем 5,3 ± 0,5  года), и 25  (19,2%), 
не придерживаю щихся безглютеновой диеты в среднем 
на протяжении 4,1 ± 0,7 года.

Контрольную группу составили 32 здоровых ребенка, 
из которых было 14 (43,8%) мальчиков и 18 (56,2%) дево-
чек; средний возраст составил 8,1 ± 0,4 года. 
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Всем пациентам было проведено антропометриче-
ское обследование, которое включало в себя определе-
ние длины и  массы тела. Анализ полученных данных 
проводился с использованием компьютерной программы 
ВОЗ AnthroPlus. Был проведен расчет отклонения длины 
тела относительно возраста  (SDS длины тела), а  также 
массы тела относительно длины тела  (SDS массы тела) 
и  SDS ИМТ. При оценке длины тела данные в  преде-
лах ± 1,0 SDS расценивались как вариант нормы, колеба-
ния от -1,0 SDS до -2,0 SDS – как задержка роста ниже 
среднего, а  при отставании длины тела на  2,0  SDS 
и более – как низкорослость. Дефицит массы тела рассчи-
тывался в процентах от долженствующей массы, соответ-
ствующей росту.

У всех обследованных пациентов иммуноферментным 
методом было проведено определение уровней кальци-
диола (25(ОН)D3), паратиреоидного гормона, а также мар-
керов костного метаболизма  (остеокальцин, С-концевой 
телопептид) в сыворотке крови. 

Статистическая обработка результатов проводилась 
с  помощью пакета программ AtteStat  (IBM SPSS 
Statistics 24) с использованием параметрических и непа-
раметрических методов. Для оценки количественных 
показателей на предмет соответствия нормальному рас-
пределению использовали критерий Шапиро – Уилка. Так 
как все распределения были ненормальными, показатели 
представлены в  виде медианы  (Me) 1-го и  3-го кварти-
ля (1Q и 3Q). Для сравнения независимых совокупностей 
использовался U-критерий Манна – Уитни. Качественные 
данные представлены с указанием абсолютных и относи-
тельных  (%) значений. Сравнение номинальных данных 
проводилось при помощи критерия (χ2) Пирсона. Различия 
считались статистически достоверными при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Cредний возраст диагностики целиакии в  группе 
детей, не имевших переломы костей в анамнезе, ниже – 
4,2  ±  0,3  лет, чем в  группе детей, имевших переломы 
в  течение жизни,  – 5,6  ±  1,1  лет, что может свидетель-
ствовать о  прогрессировании процессов нарушения 
минеральной плотности костной ткани и  увеличении 
риска развития переломов на фоне поздней диагности-
ки целиакии. 

Общая частота переломов у  обследованных нами 
детей составила 13,9%, при этом отмечено, что переломы 
верхних конечностей встречались у  17  (81,0%) детей, 
переломы нижних конечностей – у 4  (19,0%) пациентов. 
Вполне закономерно, что в 2,5 раза чаще переломы реги-
стрировались у мальчиков – у 14  (20,9%) по сравнению 
с 7 (8,3%) девочками (p = 0,03). 

Медиана возраста возникновения переломов у маль-
чиков составила 7,5 (4,6; 9,3) лет, а у девочек – 7,0 (5,5; 7,0) 
лет. У  9  пациентов переломы были зарегистрированы 
в среднем за 3,6 ± 0,9 (4,5 (0,5; 5,0)) (3,7 (1,2; 5,4)) года 
до  постановки диагноза, а  у  12  детей в  среднем через 
5,0 ± 1,2 (3,7 (1,2– 5,4)) лет после диагностики целиакии, 
при этом у  1  ребенка отмечалось наличие двух 

переломов в анамнезе. В течение первого года от начала 
соблюдения безглютеновой диеты переломы были заре-
гистрированы у  3  (14,3%) детей, из  них у  2  пациентов 
были отмечены переломы в  течение первых 6 мес., что, 
вероятно, отражает характер процессов костной минера-
лизации в активном периоде целиакии. 

Медиана возраста детей, у которых переломы костей 
возникли до постановки диагноза, составила 7,0 (5,0;  10,0) 
лет, медиана возраста перелома на  фоне соблюдения 
диеты – 8,5 (6,25; 9,5), 5,9 (3,7; 7,3) лет. Медиана продол-
жительности соблюдения безглютеновой диеты в группе 
детей, у  которых отсутствовали переломы в  анамнезе 
от момента постановки диагноза до момента обследова-
ния, составила 5,9 (3,7–7,3) лет. 

В табл. 1 приведена частота клинических симптомов 
целиакии у  детей и  подростков в  зависимости от  нали-
чия/отсутствия переломов в анамнезе. 

Сравнительный анализ продемонстрировал отсутствие 
статистически значимых различий в клинической картине 
заболевания у детей с переломами костей и без таковых.

 Таблица 1. Частота клинических симптомов целиакии 
у детей и подростков в зависимости от наличия или отсут-
ствия переломов в анамнезе

 Table 1. The frequency of clinical symptoms of celiac dis-
ease in children and adolescents according to the presence 
or absence of fractures in past medical history

Клинические симптомы 
целиакии

Пациенты с целиакией
Достовер-

ность разли-
чий (р)

С 
переломами 
в анамнезе 

n = 21

Без 
переломов 
в анамнезе 

n = 130

«Большие» симптомы целиакии

диарея 10 (47,6%) 63 (48,5%) 0,943

вздутие и увеличение 
размеров живота 14 (66,7%) 82 (63,1%) 0,752

рецидивирующие боли 
в животе 12 (57,1%) 94 (72,3%) 0,159

рвота 6 (28,6%) 54 (41,5%) 0,623

нарушение аппетита 13 (61,9%) 107 (82,3%) 0,032

раздражительность, 
агрессивность 5 (23,8%) 40 (30,8%) 0,518

дефицит массы тела 4 (19,0%) 31 (23,8%) 0,629

задержка роста 2 (9,5%) 23 (17,7%) 0,351

«Малые» симптомы целиакии

боли в костях/ногах 1 (4,8%) 11 (8,5%) 0,561

кариес 9 (42,9%) 39 (30%) 0,241

головные боли 3 (14,3%) 6 (4,6%) 0,083

беспокойный сон 3 (14,3%) 25 (19,2%) 0,589

запоры 1 (4,8%) 11 (8,5%) 0,561

кожные высыпания 7 (33,3%) 28 (21,5%) 0,235
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В группе детей без переломов в 1,3 раза чаще отме-
чалась жалоба на снижение аппетита (р = 0,032). Очевидно, 
что предполагать повышенный риск остеопении у паци-
ентов с  целиакией, ориентируясь на  гастроинтестиналь-
ные жалобы, на частоту кариеса и боли в костях и суста-
вах, невозможно. Исходя из этого, оценка риска наруше-
ний формирования костной ткани и/или ее повышенной 
резорбции потребовала анализа лабораторных показате-
лей, отражаю щих регуляцию фосфорно- кальциевого 
гомеостаза (уровень 25(ОН)D и паратгормона в сыворот-
ке крови) и маркеров костного метаболизма (остеокаль-
цин, С-концевой телопептид).

В группе детей с наличием переломов костей в анам-
незе уровень витамина D ниже порогового был выявлен 
у  20  (95,2%) из  21  человека, при этом тяжелый дефи-
цит (25(ОН)D менее 10 нг/мл) отмечался у 9 (42,8%) паци-
ентов, дефицит зарегистрирован у 10 (47,6%), а недоста-
точность  – у  1  (4,8%) ребенка соответственно. Уровень 
витамина  D, соответствующий нормальному значе-
нию  (30  нг/мл и  более), был выявлен только у  1  (4,8%) 
ребенка. Оптимальный уровень кальцидиола у  детей, 
не  имевших переломов, отмечался гораздо чаще  – 
в 43 (33,1%) случаях, дефицит диагностирован у 33 (25,4%), 
тяжелый дефицит был выявлен у  23  (17,7%) человек, 
а недостаточность – у 31 (23,8%) ребенка (рис. 2).

Медиана кальцидиола в  сыворотке крови у пациентов 
с  целиакией без переломов в  анамнезе составила 21,9 
(12,8; 33,9) нг/мл, что в 1,7 раза ниже, чем в группе здоро-
вых детей,  – 36,5  (27,7; 43,2) нг/мл  (р  <  0,05), а  уровень 
25(ОН)D в группе детей с переломами еще в 2 раза ниже, 
чем у больных с целиакией без переломов  (р < 0,05), и в 
3,3 раза ниже, чем в контрольной группе (р < 0,001) (рис. 3).

Обеспеченность витамином D внутри группы детей 
с  целиакией неоднородна: пациенты с  переломами 
демонстрируют статистически значимо более низкие 
показатели, чем пациенты без переломов. Очевидно, что 
низкий уровень витамина  D ассоциирован с  развитием 
остеопенических состояний и,  по-видимому, повышает 
риск развития спонтанных переломов у детей и подрост-
ков с целиакией.

У  детей с  дефицитом витамина  D  (25(ОН)D менее 
20  нг/мл) переломы регистрировались в  2,7  раза чаще, 
чем у  детей с  уровнем витамина  D более 20  нг/мл,  – 
20,8 и 7,6% соответственно (р = 0,019) (рис. 4).

Сравнительный анализ показателей костного метабо-
лизма здоровых детей (контрольная группа) с пациентами 
без переломов, обследованных в активном периоде целиа-
кии  – 45  (34,6%), с  данными детей, имевших переломы 
до верификации диагноза – 8 (38,1%), представлен в табл. 2. 

Уровень 25(ОН)D в группе детей, имеющих переломы 
в  анамнезе, в  1,3  раза ниже, чем у  пациентов в  остром 
периоде целиакии без переломов (p < 0,001), и в 2,4 раза 
ниже по  сравнению с  детьми из  контрольной груп-
пы (p < 0,001). В то же время у детей без переломов пока-
затель остеокальцина в 1,2 раза выше (р = 0,03), а уровень 
С-концевого телопептида в  2,9  раза ниже, чем у  детей 
с переломами в анамнезе (р = 0,03). Уровень паратирео-
идного гормона у детей без переломов в 2,9 раза ниже, 

чем у  детей с  переломами до  постановки диагноза 
(p  =  0,14). В  активном периоде целиакии вторичный 
гиперпаратиреоз  (уровень ПТГ выше 70  пг/мл) выявлен 
у 5 (62,5%) из 8 пациентов, имеющих переломы в анамне-
зе, и у 2 (4,4%) из 45 детей без переломов (p < 0,001).

 Рисунок 2. Обеспеченность витамином D детей с целиаки-
ей в зависимости от наличия или отсутствия переломов 
в анамнезе

 Figure 2. Vitamin D sufficiency in children with celiac dis-
ease according to the presence or absence of fractures in past 
medical history
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 Рисунок 3. Медиана 25(ОН)D у пациентов с целиакией  
и у здоровых детей

 Figure 3. Median 25(OH)D in patients with celiac disease 
and healthy children
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 Рисунок 4. Частота переломов у детей с целиакией в зави-
симости от уровня витамина D

 Figure 4. The frequency of fractures in children with celiac 
disease according to vitamin D levels
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В табл. 3 представлены данные сравнительного ана-
лиза маркеров костного метаболизма у пациентов с цели-
акией, обследованных на  фоне соблюдения безглютено-
вой диеты, из которых 13 (61,9%) человек имели переломы 
костей в анамнезе и 60 (46,2%) не имели таковых, с лабо-
раторными данными детей из контрольной группы. 

Уровень витамина  D в  группе детей с  переломами 
в  анамнезе на  фоне соблюдения безглютеновой диеты 
в 2,1 раза ниже, чем у детей без переломов  (р = 0,001), 
и  в  2,7  раза ниже, чем у  пациентов контрольной груп-
пы (p < 0,001). Показатель остеокальцина у детей с пере-
ломами после постановки диагноза в  1,5  раза ниже 
(р  <  0,001), чем у  детей без переломов, находящихся 
на  диете, а  уровень С-концевого телопептида у  них 
в  2,1  раза выше  (р  = 0,13). Кроме того, в  группе детей, 
имеющих переломы на фоне соблюдения безглютеновой 
диеты, отмечен более высокий уровень паратиреоидного 
гормона, в  1,6  раза превышаю щий таковой у  детей без 
переломов после постановки диагноза (р = 0,480). Уровень 
ПТГ выше 70 пг/мл зафиксирован лишь у 1 (7,7%) ребенка 
с переломами в анамнезе на фоне соблюдения безглюте-
новой диеты; в группе детей без переломов после начала 
адекватной терапии заболевания вторичный гиперпара-
тиреоз выявлен у 2 (3,3%) пациентов (р = 0,473). 

Сравнительный анализ показателей костного метабо-
лизма демонстрирует преобладание процессов остеоре-
зорбции над остеосинтезом, в т. ч. вследствие гормональ-
ных изменений (повышенной концентрации ПТГ и более 

выраженного дефицита витамина D), у детей с перелома-
ми в  анамнезе в  сравнении с пациентами с целиакией, 
не  имевшими переломов в  течение жизни. Кроме того, 
дети с переломами значительно хуже обеспечены вита-
мином D, чем пациенты без переломов в анамнезе, что 
позволяет рассматривать дефицит 25(ОН)D как один 
из  факторов риска формирования остеопенических 
состояний, в т. ч. спонтанных и индуцированных перело-
мов трубчатых костей, у детей и подростков с целиакией. 
При строгом соблюдении безглютеновой диеты показате-
ли маркеров остеорезорбции несколько снижаются, при-
ближаясь к уровню здоровых детей. Так, у детей с перело-
мами в анамнезе в активном периоде целиакии уровень 
С-концевого телопептида в 1,6 раза выше, чем в этой же 
группе детей после постановки диагноза и  перевода 
на безглютеновую диету (р = 0,04), а уровень ПТГ у детей 
с переломами на фоне соблюдения безглютеновой диеты 
в 2,4 раза ниже, чем до верификации диагноза (р = 0,04). 

Проведен анализ антропометрических показателей 
у  пациентов в  активном периоде целиакии  (8  (38,1%) 
детей с  переломами в  анамнезе и  45  (34,6%) без 
переломов) (табл. 4).

Среднее отклонение длины тела у детей с переломами 
в анамнезе, обследованных в активном периоде целиакии, 
в 1,3 раза ниже, чем у пациентов без переломов (р = 0,711). 
При этом доля детей с нанизмом (отставание роста более 
чем на 2,0 SDS) среди имеющих переломы составила 25%, 
что в 1,9 раза выше, чем у детей без переломов (р = 0,396). 

 Таблица 2. Показатели 25(ОН)D, паратиреоидного гормона (ПТГ) и маркеров костного метаболизма у пациентов с целиаки-
ей в активном периоде заболевания

 Table 2. Levels of 25(OH)D, parathyroid hormone (PTH), and markers of bone metabolism in patients with celiac disease in the 
acute stage

Лабораторные 
показатели

Контрольная группа,  
n = 32

Пациенты с целиакией в момент верификации диагноза, n (%) Достоверность различий

С переломами в анамнезе,  n = 8 Без переломов в анамнезе,  n = 45 р1 р2 р3

25(ОН)D, нг/мл 36,5 [27,7; 43,2] 14,9 [11,1; 19,6] 20,1 [10,9; 30,0] <0,001 <0,001 <0,001

ОСК, нг/мл 63,4 [51,6; 79,7] 34,2 [26,9; 56,2] 41,6 [27,0; 59,3] <0,001 0,008 0,03

С-КТП, пг/мл 24,6 [12,3; 33,7] 168,0 [30,4; 168,0] 57,8 [41,5; 90,4] <0,001 <0,001 0,03

ПТГ, пг/мл 17,4 [14,3; 20,1] 76,1 [33,1; 88,2] 25,8 [17,0; 34,9] <0,01 <0,001 0,14

Примечание. р1 – достоверность различий между показателями у детей контрольной группы и пациентами с переломами; р2 – достоверность различий между показателями у детей 
контрольной группы и пациентами без переломов; р3 – достоверность различий между показателями у пациентов с переломами и без переломов.

 Таблица 3. Показатели 25(ОН)D, паратиреоидного гормона (ПТГ) и маркеров костного метаболизма у пациентов с целиаки-
ей, обследованных на фоне безглютеновой диеты

 Table 3. Levels of 25(OH)D, parathyroid hormone (PTH), and markers of bone metabolism in patients with celiac disease who 
were tested while on a gluten-free diet

Лабораторные 
показатели

Контрольная группа,  
n = 32

Пациенты с целиакией после верификации диагноза Достоверность различий

с переломами костей,  n = 13 без переломов костей,  n = 60 р1 р2 р3

25(ОН)D, нг/мл 36,5 [27,7; 43,2] 13,3 [7,9; 18,0] 27,9 [17,8; 37,8] <0,001 0,001 0,001

ОСК, нг/мл 63,4 [51,6; 79,7] 25,7 [15,4; 27,5] 39,1 [30,2; 67,7] <0,001 0,09 <0,001

С-КТП, пг/мл 24,6 [12,3; 33,7] 106,6 [66,2; 115,7] 50,6 [19,2; 99,2] 0,0005 <0,001 0,131

ПТГ, пг/мл 17,4 [14,3; 20,1] 31,1 [24,8; 45,9] 19,2 [16,6; 31,9] 0,008 0,06 0,480

Примечание. р1 – достоверность различий между показателями у детей контрольной группы и пациентами с переломами после постановки диагноза; р2 – достоверность различий 
между показателями у детей контрольной группы и пациентами без переломов, соблюдающих БГД; р3 – достоверность различий между показателями у пациентов с переломами после 
постановки диагноза и без переломов, соблюдающих БГД.
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Среднее отклонение массы тела в  группе детей без 
переломов в  активном периоде целиакии составило 
-1,1  ±  0,2  SDS, превышая данный показатель у  детей 
с переломами в 1,6 раза (р = 0,02). Выраженный дефицит 
массы тела  (отставание более массы более чем 
на -2,0 SDS) в 2,5 раза чаще регистрировался у пациен-
тов с переломами в анамнезе (р = 0,07).

В табл. 5 представлены данные сравнительного анали-
за показателей физического развития пациентов с целиа-
кией, находящихся на безглютеновой диете, в зависимости 
от наличия/отсутствия переломов костей в анамнезе. 

Соблюдение безглютеновой диеты благоприятно вли-
яет на  антропометрические показатели обследованных 
детей. Так, на  фоне соблюдения безглютеновой диеты 
среднее отклонение длины тела у  детей с  переломами 
в анамнезе в 3 раза выше, чем у обследованных пациен-
тов с  переломами в  активном периоде целиа-
кии (р = 0,279). Кроме того, доля пациентов с нормальны-
ми показателями длины тела  (от -1,0  SDS до  +1,0  SDS) 
среди пациентов с  переломами в  анамнезе на  фоне 
соблюдения безглютеновой диеты в 1,7 раза выше, чем 
до верификации диагноза (р = 0,09), а пациентов с наниз-
мом в группе детей с переломами на фоне адекватного 
лечения не  выявлено. Среднее отклонение массы тела 
у  детей с  переломами в  активном периоде целиакии 
в 3 раза ниже, чем у детей с переломами на фоне безглю-
теновой диеты (р = 0,003), при этом снижение массы тела 
более чем на -2,0 SDS выявлено лишь у 1 (7,7%) из 13 детей 
с переломами в анамнезе, соблюдаю щих безглютеновую 
диету по сравнению с 4 (50,0%) детьми, обследованными 
до  верификации диагноза  (р  = 0,02). Также на  фоне 
соблюдения аглиадиновой диеты в группе детей с пере-
ломами в анамнезе увеличилась доля пациентов с нор-
мальными показателями массы тела  (от -1,0  SDS до 
+1,0 SDS) – 8 (61,5%). Таким образом, при строгом соблю-
дении безглютеновой диеты антропометрические пока-
затели детей с  нарушениями минерализации костной 
ткани при целиакии закономерно приближаются к пока-
зателям физического развития здоровых детей. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Согласно данным ряда исследований, связь целиакии 
с нарушением процессов минерализации костной ткани, 
а  также с повышенным риском формирования остеопе-
нических состояний не вызывает сомнений: так, 9 пере-
крестных исследований продемонстрировали повышен-
ный риск переломов костей у детей с целиакией (95% слу-
чаев) в сравнении со здоровыми детьми [8, 22]. Снижение 
минеральной плотности костной ткани может быть обна-
ружено более чем у 50% пациентов в активном периоде 
целиакии при отсутствии адекватного лечения, в то время 
как при соблюдении безглютеновой диеты доля детей 
с остеопеническими состояниями снижается до 30–40%. 
Однако, по мнению ряда исследователей, риск переломов 
не  всегда ограничен преддиагностическим периодом 
и может сохраняться в течение многих лет после верифи-
кации диагноза [23, 29].

 Таблица 4. Показатели физического развития пациентов 
с целиакией в активном периоде заболевания 

 Table 4. Index of physical development of patients with 
celiac disease in the acute stage

Показатели физического 
развития

Пациенты в активном периоде 
целиакии, n (%)

с переломами 
до постановки 
диагноза, n = 

8

без перело-
мов до поста-
новки диагно-

за, n = 45
р

Рост больше +1,0 SDS 1 (12,5%) 4 (8,9%) 0,748

Рост от -1,0 SDS до +1,0 SDS 4 (50,0%) 19 (42,2%) 0,683

Рост от -1,0 SDS 
до -2,0 SDS (низкорослость) 1 (12,5%) 16 (35,6%) 0,198

Отставание роста более чем 
на -2,0 SDS (нанизм) 2 (25,0%) 6 (13,3%) 0,396

Среднее отклонение длины тела, 
M ± m, SDS -0,9 ± 0,5 -0,7 ± 0,2 0,711

Масса тела больше +1,0 SDS - - -

Масса тела от -1,0 SDS 
до +1,0 SDS - 16 (35,6%) -

Масса тела от -1,0 SDS 
до -2,0 SDS 4 (50,0%) 20 (44,4%) 0,772

Отставание массы более чем 
на -2,0 SDS 4 (50,0%) 9 (20,0%) 0,07

Среднее отклонение массы тела, 
M ± m, SDS -1,8 ± 0,2 -1,1 ± 0,2 0,02

 Таблица 5. Показатели физического развития пациентов 
с целиакией на фоне соблюдения безглютеновой диеты

 Table 5. Index of physical development of patients with 
celiac disease while adhering to a gluten-free diet

Показатели физического разви-
тия

Пациенты с целиакией на фоне 
безглютеновой диеты, n (%)

с перелома-
ми костей,  

n = 13

без перело-
мов костей, 

n = 60
р

Рост больше +1,0 SDS - 8 (13,3%) -

Рост от -1,0 SDS до +1,0 SDS 11 (84,6%) 22 (36,7%) 0,002

Рост от -1,0 SDS до -2,0 SDS  
(низкорослость) 2 (15,4%) 19 (31,7%) 0,240

Отставание роста более чем 
на -2,0 SDS (нанизм) - 11 (18,3%) -

Среднее отклонение длины тела, 
M ± m, SDS -0,3 ± 0,2 -0,9 ± 0,2 0,04

Масса тела больше +1,0 SDS - 5 (8,3%) -

Масса тела от -1,0 SDS до +1,0 SDS 8 (61,5%) 20 (33,3%) 0,05

Масса тела от -1,0 SDS до -2,0 SDS 4 (30,8%) 21 (35,1%) 0,771

Отставание массы более чем 
на -2,0 SDS 1 (7,7%) 14 (23,3%) 0,206

Среднее отклонение массы тела, 
M ± m, SDS  -0,6 ± 0,3 -1,2 ± 0,2 0,1
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Дети и подростки с целиакией в любом возрасте фор-
мируют группу риска по витамин D- и кальций- дефицитным 
состояниям за  счет мальабсорбции этих нутриентов 
в  результате атрофических изменений в  слизистой обо-
лочке тонкой кишки и  недостаточному их поступлению 
с  пищей при соблюдении безглютеновой диеты  [16]. 
Полинутриентная недостаточность, характерная для цели-
акии, способствует инициации процессов остеорезорб-
ции, реализующихся благодаря значительной активации 
гормональных механизмов костного ремоделирования, 
в т. ч. компенсаторного повышения уровня паратиреоид-
ного гормона с развитием в наиболее далеко зашедших 
случаях вторичного гиперпаратиреоза [17]. 

Наше исследование в  детской популяции больных 
подтверждает, что переломы костей у детей и подростков 
с целиакией являются одним из достаточно распростра-
ненных внекишечных проявлений заболевания  – 
за 20 лет наблюдений из 151 пациента они были выявле-
ны у 21  (13,9%) ребенка. В зарубежной литературе под-
черкивается, что высокий риск развития остеопенических 
состояний, в т. ч. и переломов трубчатых костей, в значи-
тельном количестве случаев ассоциирован с  гендерной 
принадлежностью пациентов, наблюдаясь преимуще-
ственно у лиц мужского пола, что полностью согласуется 
с полученными нами данными: в 2,5 раза чаще переломы 
регистрировались у мальчиков – у 14 (20,9%) по сравне-
нию с 7 (8,3%) девочками (p = 0,03) [29].

Дефицит 25(ОН)D в  сыворотке крови, характерный 
для детей и подростков с целиакией в целом, в наиболь-
шей степени выражен у пациентов с переломами трубча-
тых костей в анамнезе. Однако в литературе на сегодняш-
ний день существуют противоположные мнения относи-
тельно взаимосвязи низкого уровня витамина D и повы-
шенного риска формирования переломов костей: некото-
рые данные демонстрируют заметную связь, а  другие 
такую взаимосвязь опровергают  [25, 26]. Согласно дан-
ным нашего исследования, у  20  (95,2%) из  21  ребенка 
с  целиакией, имеющих переломы в  анамнезе, уровень 
25(ОН)D был ниже порогового значения, при этом тяже-
лый дефицит был выявлен у  42,8% пациентов. У  детей 
с дефицитом витамина D переломы были зарегистриро-
ваны в  2,7  раза чаще, чем у  детей с  его нормальной 
обеспеченностью.

Анализ показателей маркеров костного метаболизма 
у обследованных нами пациентов демонстрирует преобла-
дание у детей с переломами в анамнезе процессов остео-
резорбции над остеосинтезом: уровень остеокальцина 

у  них достоверно ниже, а  показатели С-концевого тело-
пептида и ПТГ значительно выше, чем у пациентов с цели-
акией без переломов в анамнезе, что также не противоре-
чит зарубежным исследованиям [27, 28].

Дотация препаратами холекальциферола способству-
ет нормализации уровня 25(ОН)D, уменьшая интенсив-
ность остеомаляции за счет снижения активности парати-
реоидного гормона, статистически значимо повышая 
уровень остеокальцина и  снижая уровень С-концевых 
телопептидов коллагена I типа. 

Таким образом, поддержание оптимального уровня 
25(ОН)D в сыворотке крови и мониторинг биохимических 
маркеров костного метаболизма у пациентов с целиаки-
ей могут иметь высокое прогностическое значение для 
оценки темпов формирования и  резорбции кости. 
Динамическая оценка маркеров костного метаболизма 
позволяет с высокой степенью эффективности диагности-
ровать остеопенические состояния у детей и подростков 
с  целиакией на  ранних этапах, предупреждая такие 
серьезные осложнения, как патологические переломы. 

ВЫВОДЫ

Частота переломов в  группе пациентов с  целиакией 
составила 13,9%, при этом в  2,5  раза чаще переломы 
регистрировались у  мальчиков: у  14  (20,9%) по  сравне-
нию с 7 (8,3%) девочками (p = 0,03).

Отсутствие различий в  частоте клинических призна-
ков целиакии у детей в зависимости от наличия перело-
мов в  анамнезе подтверждает необходимость анализа 
лабораторных показателей, отражаю щих регуляцию 
фосфорно- кальциевого гомеостаза и маркеров костного 
метаболизма для оценки риска формирования остеопе-
нических состояний. 

Пациенты с переломами костей в анамнезе демонстриру-
ют статистически значимо более низкие показатели обеспе-
ченности 25(ОН)D, чем дети без переломов. Частота перело-
мов у  детей с  дефицитом витамина  D  (менее 20  нг/мл) 
в 2,7 раза выше, чем у пациентов с уровнем выше 20 нг/мл.

У детей и подростков с целиакией с переломами труб-
чатых костей процессы остеорезорбции преобладают над 
остеосинтезом, о чем свидетельствуют статистически зна-
чимо низкие показатели остеокальцина, высокие уровни 
С-концевого телопептида и ПТГ. 
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Современные представления  
о клинических вариантах и особенностях 
гиперсенситивного пневмонита у детей 

Н.С. Лев, https://orcid.org/0000-0002-8178-4630, n.lev@mail.ru
Ю.Л. Мизерницкий, https://orcid.org/0000-0002-0740-1718, yulmiz@mail.ru
Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 125412, Россия, Москва, 
ул. Талдомская, д. 2

Резюме 
Гиперсенситивный пневмонит  (J67)  – самое частое интерстициальное заболевание легких у  детей и  подростков. 
Заболевание иммунологически обусловлено, может развиться при воздействии различных факторов загрязнения 
окружаю щей и домашней среды. Наиболее значимы термофильные актиномицеты, антигены животного и грибкового 
происхождения. В настоящее время популярна гипотеза о «двух попаданиях», когда наличие генетической предраспо-
ложенности в сочетании с воздействием провоцирующего антигена приводят к реализации болезни. Иммунологические 
исследования при гиперсенситивном пневмоните в  основном сосредоточены на  выявлении специфических IgG 
к «виновному» антигену. Компьютерная томография высокого разрешения является наиболее чувствительным методом 
визуализации гиперсенситивного пневмонита, патологические изменения выявляются более чем у  90% пациентов. 
По  особенностям клинического течения и  длительности заболевания выделяют острый  (продолжительностью менее 
6 мес.) и хронический  (более 6 мес.) варианты болезни. Формирование фиброза легочной ткани вплоть до сотового 
легкого наблюдается примерно в  18% случаев. Выделяют варианты гиперсенситивного пневмонита с  фиброзным 
и  нефиброзным  (воспалительным) фенотипом. Основой медикаментозной терапии до  настоящего времени являются 
системные и ингаляционные глюкокортикостероиды, применение которых патогенетически обосновано и клинически 
эффективно. Перспективы терапии также связывают с использованием антифибротических препаратов: пирфенидон 
и нинтеданиб, которые замедляют снижение функции легких и улучшают выживаемость пациентов. В то же время клю-
чевую роль играет исключение контакта с причинно- значимым аллергеном. Наши собственные наблюдения касаются 
280 детей с гиперсенситивным пневмонитом в возрасте от 8 мес. до 16 лет, в т. ч. 70 пациентов первого года жизни. 
У  большинства больных имелась наследственная аллергическая отягощенность  (у 74%) и  прослеживался причинно- 
следственный фактор. Прогноз, за редким исключением, был благоприятным. Основными причинами неблагоприятного 
исхода при гиперсенситивном пневмоните являются продолжавшийся контакт с причинно- значимым аллергеном, позд-
няя диагностика болезни и неадекватная терапия. 

Ключевые слова: дети, подростки, интерстициальные болезни легких, гиперсенситивный пневмонит, легочный фиброз 
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Modern concepts of clinical variants and features 
of hypersensitivity pneumonitis in children
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Abstract 
Hypersensitivity pneumonitis (HP) (J67) is the most common interstitial lung disease in children and adolescents. The dis-
ease is immunologically determined, it can be a disease when exposed to various factors that cause harmful effects on 
the environment. The most significant are thermophilic actinomycetes, antigens of animal and fungal origin. Currently, cases 
of “two cases of  infection” have been identified, when a genetic predisposition has been identified in case of detection 
of cases of antigen results in the implementation of diseases. Immunological studies in GP are mainly focused on identify-
ing specific IgG to the “guilty” antigen. High-resolution computed tomography is the most sensitive method of visualizing 
the GP, pathological changes are detected in more than 90% of patients. According to the characteristics of  the clinical 
course and duration of the disease, acute (lasting less than 6 months) and chronic  (more than 6 months) variants of the 
disease are distinguished. The formation of fibrosis of the lung tissue up to the honeycomb lung is observed in approxi-
mately 18% of cases. There are variants of HP: with fibrous and non-fibrous (inflammatory) phenotype. The basis of drug 
therapy so far is systemic and inhaled glucocorticosteroids, the use of which is pathogenetically substantiated and clinical-
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ВВЕДЕНИЕ

Гиперсенситивный пневмонит  (гиперчувствитель ный 
пневмонит, экзогенный аллергический альвеолит)  (ГП) 
(J67) – интерстициальное заболевание легких, характери-
зующееся иммунологически- индуцированным воспалени-
ем легочной паренхимы, при котором в процесс вовлека-
ются стенки альвеол и дыхательных путей у восприимчи-
вых индивидуумов вследствие неоднократного вдыхания 
разнообразной органической пыли и других веществ [1].

Дебют, клиническое течение ГП, рентгенологические 
и морфологические проявления зависят от типа аллерге-
на, интенсивности и  длительности его воздействия, 
а также индивидуальной генетической предрасположен-
ности к заболеванию и особенностей иммунных реакций 
пациента [1–4].

В 2009 г. ГП был включен в классификацию клиниче-
ских форм бронхолегочных заболеваний у детей в нашей 
стране.

Эпидемиология ГП в  мире остается неуточненной 
в связи с отсутствием стандартизированных эпидемиоло-
гических подходов и  трудностями диагностики этого 
заболевания.

Литературные источники свидетельствуют о широком 
диапазоне заболеваемости ГП в  различных странах, 
составляющем во взрослой популяции от 0,3–0,9 до 2,7 
на 100 000 населения в год [1, 5]. Сведения о заболевае-
мости и распространенности ГП варьируют в  зависимо-
сти от  климата, региона, особенностей промышленного 
и сельского хозяйства, экологического окружения. В дет-
ском возрасте заболевание фиксируется крайне редко 
с  зарегистрированной заболеваемостью 2  в  год и  рас-
пространенностью 4 на 1 000 000 детей [6]. В зарубежной 
литературе в последние десятилетия описаны единичные 
случаи ГП у детей [7, 8]. Вместе с тем следует подчеркнуть, 
что заболевание не столь редкое, сколь редко диагности-
руемое. Есть все основания полагать, что ГП у  детей 
встречается гораздо чаще, чем диагностируется. В согла-
шении 2020  ATS/ERS приводятся данные, что до  50% 
среди интерстициальных болезней легких у детей прихо-
дится именно на гиперсенситивный пневмонит, в то время 
как у  взролых пациентов на его долю приходится лишь 
1,5–12% [1]. В Российской Федерации официальные дан-
ные по  распространенности и  заболеваемости ГП 
и у взрослых, и у детей отсутствуют.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

Известно более 300  потенциальных веществ, вызы-
ваю щих развитие ГП [1, 3]. Большинство форм ГП рассма-
триваются как профессиональная патология. Об  этом 
свидетельствует тот факт, что основная часть нозологий 
ГП в  МКБ-10  обозначена под кодами J.67–J.67.9, пред-
ставляющими различные формы профессиональных 
заболеваний в зависимости от этиологического фактора.

Вместе с тем многочисленные клинические наблюде-
ния последних лет свидетельствуют о возможности забо-
левания ГП не только под воздействием промышленных 
факторов, но  и  в  результате загрязнения окружаю щей 
среды – воздуха, воды, почвы, а также в связи с фактора-
ми домашней экологии. Наиболее значимыми из небла-
гоприятных факторов домашней среды, вызываю щих ГП, 
являются термофильные актиномицеты, антигены живот-
ных, грибковые аллергены  [1–3]. Среди грибов важное 
значение имеют Aspergillus, Candida, Cladosporium, Alter-
naria. Концентрация спор этих грибов повышена в сырых, 
плохо проветриваемых помещениях. Повышен ная влаж-
ность и плесень в помещениях также нередко являются 
причиной ГП у детей, живущих как в сельской местности, 
так и в городских условиях. 

По нашим наблюдениям, у большинства детей ГП воз-
никает именно из-за контакта с различными аллергенами 
домашнего окружения [9].

Птичьи антигены представлены в  основном сыворо-
точными белками – гамма- глобулином и альбумином. Эти 
белки содержатся в  экскрементах, секретах кожных 
желез различных птиц. 

ГП у детей может развиться после контакта с птицами 
в результате их содержания в домашнем хозяйстве или 
в квартире, родительских хобби типа разведения голубей 
и других птиц. Иногда для заболевания ГП бывает доста-
точно воздействия птичьих антигенов из пухового одеяла 
или подушек [8].

Для дебюта болезни достаточно непродолжительного 
и непостоянного контакта с причинно- значимым аллер-
геном, например пребывание ребенка на отдыхе в дерев-
не, где содержатся птицы и/или домашние животные, 
поездки к родственникам, проживаю щим в сырых квар-
тирах или домах. В нашей клинике имеется наблюдение, 
когда у годовалой девочки ГП развился после недельного 
контакта с попугаем. 

ly effective. The prospects for therapy are also associated with the use of antifibrotic drugs: pirfenidone and nintedanib, 
which slow down the decline in lung function and improve patient survival. At the same time, the exclusion of contact with 
a  causally significant allergen plays a  key role. Our own observations concern 280  children with GP aged 8  months to 
16 years, including 70 patients in the first year of life. Most patients had a hereditary allergic burden (in 74%) and a causal 
factor was traced. The prognosis, with rare exceptions, was favorable. The main reasons for poor outcomes in GP are con-
tinued contact with a causally significant allergen, late diagnosis of the disease, and inadequate therapy.
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Иногда ГП возникает в  результате воздействия 
нескольких антигенов, что доказывается одновременным 
обнаружением у пациентов антител к ним. 

Различная по  характеру пыль с  размером частиц 
менее 5 мкм, достигаю щая альвеол, при повторяющихся 
ингаляциях вызывает сенсибилизацию и  последующую 
диффузную инфильтрацию легочной паренхимы клетка-
ми воспаления.

При массивном ингаляционном воздействии аллерге-
на возникает острая реакция с выраженными симптома-
ми интоксикации и поражением респираторной системы 
в виде пневмонита. При прекращении поступления этио-
логических агентов в  организм эти явления в  двухне-
дельный срок могут подвергнуться регрессии. При инга-
ляции малых доз происходит удаление этиологических 
агентов фагоцитами и системой мукоцилиарного клирен-
са. Повторная или длительная ингаляция ведет к истоще-
нию элиминационных механизмов.

В развитии ГП ведущая роль принадлежит аллерги-
ческим реакциям 3-го и 4-го типов  (по классификации 
P.E. Gell, R.R. Coombs 1968 г.). Вдыхание провоцирующих 
антигенов инициирует воспалительный ответ, опосредо-
ванный рецепторами распознавания патогенов  (PРП), 
экспрессируемыми на  альвеолярных эпителиальных 
клетках и  макрофагах  [10]. Активация PРП приводит 
к  секреции ряда провоспалительных цитокинов, вклю-
чая IL-8, IL-17 и TNF-α, а также к активации комплемента. 
Альвеолярные макрофаги и зрелые дендритные клетки 
демонстрируют повышенную способность представлять 
вдыхаемый антиген CD4+ Т-лимфоцитам, что способству-
ет их пролиферации и  дифференцировке в  различные 
эффекторные клетки  [11]. Иммунный ответ Th1  преоб-
ладает благодаря регуляции транскрипционным факто-
ром T-bet, цитокинами IL-12 и  гамма- интер феро-
ном (IFNγ) [12]. Это способствует образованию гранулем. 
В  дополнение к  ответу Th1-активированные В-лимфо-
циты секретируют антитела IgG, специфичные к  возбу-
дителю. Иммунные комплексы  (гиперчувствительность 
типа III) ведут к активации системы комплемента, альве-
олярных макрофагов, реакций воспаления в  легких 
на  ранних этапах ГП. Реакция развивается уже через 
4–8 ч после экспозиции аллергена. Образование иммун-
ных комплексов  (ИК) происходит in  situ в  интерстиции 
при взаимодействии ингалируемого антигена и  IgG. 
Локальная депозиция ИК вызывает острое повреждение 
интерстиция и  альвеол, характеризующееся нейтро-
фильным альвеолитом и  повышением сосудистой про-
ницаемости. Активные компоненты комплемента повы-
шают проницаемость сосудов и оказывают хемотаксиче-
ское действие на  нейтрофилы и  макрофаги. Активи-
рованные нейтрофилы и  макрофаги вырабатывают 
и  высвобождают провоспалительные и  токсичные про-
дукты, такие как кислородные радикалы, гидролитиче-
ские ферменты, производные арахидоновой кислоты 
и другие цитокины. Эти медиаторы приводят к дальней-
шему повреждению и некрозу клеток и матричных ком-
понентов интерстиция, усиливают острый воспалитель-
ный ответ организма и  вызывают приток лимфоцитов 

и  моноцитов, которые в  дальнейшем поддерживают 
реакции гиперчувствительности замедленного типа. 
В  патогенезе заболевания задействованы практически 
все типы воспалительных клеток, включая эозинофилы 
и тучные клетки. Медиаторы, выделяемые этими клетка-
ми, в  частности интерлейкины и  трансформирующий 
фактор роста β, потенциально поддерживают воспале-
ние и являются инициаторами ремоделирования легоч-
ной ткани.

У людей, подвергаю щихся действию антигена, может 
развиться лимфоцитарный альвеолит, но он, как правило, 
остается бессимптомным  [11] и  предполагает развитие 
иммунной толерантности [3]. Частично это опосредуется 
регуляторными T-клетками (Tregs), специфическим набо-
ром CD4+ T-клеток, которые подавляют активацию иммун-
ной системы и  предотвращают повреждение тканей 
и аутоиммуные реакции [13]. Однако при ГП изолирован-
ные регуляторные T-клетки Tregs неспособны подавить 
активированную пролиферацию Т-клеток, что может спо-
собствовать персистирующей инфильтрации лимфоцита-
ми, часто наблюдаемой при хроническом течении болез-
ни  [11]. Другие особенности, связанные с  хроническим 
ГП, включают увеличение CD4+ Т-клеток и  соотношения 
CD4+/CD8+, сдвиг дифференцировки Т2-клеток в сторону 
Th2  с  истощением пула CD8+  [12]. Экспериментальные 
модели ГП продемонстрировали роль клеток Th17 
и IL-17 [14], а также фиброцитов в отложении коллагена 
и развитии легочного фиброза [15].

Иммунные реакции, опосредованные Т-лимфо цитами 
(4-й тип), включают CD4+ Т-клеточную гиперчувствитель-
ность замедленного типа и  CD8+ Т-клеточную цитоток-
сичность. Реакции замедленного типа развиваются через 
24–48 ч после экспозиции антигена. Цитокины, высвобо-
дившиеся в результате иммунокомплексного поврежде-
ния, особенно TNF-α, индуцируют экспрессию адгезив-
ных молекул на  клеточных мембранах лейкоцитов 
и  эндотелиальных клеток, что значительно увеличивает 
последующую миграцию лимфоцитов и моноцитов в очаг 
воспаления. Отличительной особенностью реакций 
замедленного типа является активация макрофагов 
гамма- интерфероном, секретируемым активированными 
лимфоцитами СD4+.

Биологическая сущность и направленность иммунного 
воспаления заключается в  разрушении и  удалении 
из  организма конкретного аллергена. Одной из  форм 
локализации аллергенов является формирование грану-
лем. Они состоят из содержащего аллергены метаплази-
рованного макрофага, который окружен слоем иммунных 
лимфоцитов и  другими клеточными элементами. Исход 
гранулем зависит от  способности макрофага разрушить 
аллерген. При хроническом течении ГП развивается 
фиброзирование. При благоприятном течении процесса 
иммунная реакция имеет черты защиты и по мере выпол-
нения своих основных эффекторных функций, направ-
ленных на локализацию, изоляцию и разрушение антиге-
на, супрессорные механизмы тормозят продолжение 
иммунной реакции, что клинически реализуется выздо-
ровлением или ремиссией. При истощении супрессорных 
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механизмов формируется затяжной иммунный ответ, 
приобретаю щий патологические черты (нередко с вклю-
чением аутоиммунных механизмов), что клинически про-
является хронически текущим заболеванием с формиро-
ванием фиброза.

Основным условием развития ГП является ингаляция 
антигенного материала определенных размеров в доста-
точной дозе и в течение определенного времени, чтобы 
произошла фиксация антигена в  мелких дыхательных 
путях и альвеолах [1–3, 16]. 

Продолжаю щаяся антигенная стимуляция поддержи-
вает развитие реакций замедленного типа, ведет к фор-
мированию гранулем и  активации фибробластов росто-
выми факторами, а в итоге – к избыточному синтезу кол-
лагена и интерстициальному фиброзу [16]. 

Cудя по  последним данным литературы, среди тех, 
кто подвергается действию антигенной нагрузки, заболе-
вает примерно 5–15%  [17]. Тот факт, что большинство 
людей, подвергшихся воздействию антигена, не болеют 
ГП, предполагает наличие, кроме внешних факторов 
генетической предрасположенности, особенностей 
иммунного ответа. Вместе с тем до настоящего времени 
однозначных доказательств не получено [3]. Большинство 
исследований сосредоточено на  полиморфизмах моле-
кул главного комплекса гистосовместимости класса II 
(HLA-DR и DQ3), которые участвуют в презентации анти-
генов и  распознавании соответствующим Т-клеточным 
рецептором на поверхности CD4+ Т-клеток [3, 4]. В пользу 
положения о роли наследственных факторов свидетель-
ствуют описанные семейные случаи заболевания  [17]. 
Антигены главного комплекса гистосовместимости клас-
са I также возможно участвуют в патогенезе ГП. У паци-
ентов с ГП были выявлены полиморфизмы в генах ком-
плекса гистосовместимости класса I HLA-A2, иммунопро-
теасомной каталитической субъединице β типа 8 (PSMB8), 
которая расщепляет белки с  образованием антигенных 
пептидов для презентации цитотоксическим Т-клеткам 
и  транспортным белкам, связанным с  антиген- 
процессинго выми  (TAP) генами, ответственными 
за загрузку пептидов на  главный комплекс гистосовме-
стимости  [18]. Эти данные подчеркивают роль наслед-
ственности и важность механизмов презентации антиге-
на в патогенезе ГП. 

В настоящее время популярна гипотеза о «двух попа-
даниях», рассматриваю щая роль генетической предрас-
положенности (первый удар), который в сочетании с воз-
действием провоцирующего антигена (второй удар) при-
водит к развитию болезни [19].

Молекулы MHC класса II, по-видимому, являются пер-
вичным локусом восприимчивости к ГП, за ними следуют 
полиморфизмы генов, потенциально участвующих 
в  изменении гомеостаза легких и  заживлении ран, 
а  также генные мутации, связанные c теломерами. 
Недавно было обнаружено, что полиморфизмы генов 
сурфактантных белков 1*/78SFTPA1 и SFTPA2 увеличива-
ют риск ГП, тогда как гидрофобные белки сурфактантов 
SFTPB  и  SFTPC были связаны со  снижением риска 
заболевания [20].

Как известно, у пациентов с ГП может развиться про-
грессирующий легочный фиброз. Механизмы этого 
не полностью выяснены, и могут включать среди проче-
го наличие распространенных и  редких вариантов 
генов, ответственных за  рекрутирование фиброцитов, 
активацию фибробластов, приводящих к неконтролиру-
емой продукции внеклеточного матрикса и дисбалансу 
регуляторных цитокинов в сторону Th2. При некоторых 
фиброзных заболеваниях, в  т. ч. при хронических фор-
мах ГП с формированием фиброза легочной ткани, было 
обнаружено истощение и  аномальное укорочение 
теломер [4].

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

По особенностям клинического течения и длительно-
сти заболевания выделяют острый и хронический вари-
анты болезни (Соглашение ATS/ERS, 2020) [1]. 

Термин «острый» указывает на ГП с продолжительно-
стью менее 6  мес. и  относится к  клиническим проявле-
ниям болезни с острым началом и бурным течением.

Клинически симптомы острого ГП сходны с «гриппо-
подобным симптомокомплексом», который включает 
в  себя лихорадку, озноб, слабость, кашель, одышку. 
Симптомы обычно разрешаются в  течение нескольких 
дней, однако часто повторяются вновь после нового 
контакта с  «виновным» антигеном. Острая форма диа-
гностируется довольно редко, и  правильный диагноз 
во  многом зависит от  настороженности врача. 
Большинство больных с  острым течением ГП могут 
полностью выздороветь при условии элиминации 
аллергена.

Продолжаю щийся более 6 мес. ГП относят к хрониче-
ской его форме, развиваю щейся при длительном воздей-
ствии ингалируемого антигена в  невысоких дозах. При 
этом имеется риск прогрессирования болезни и форми-
рования фиброза легочной ткани, вплоть до  сотового 
легкого.

Учитывая, что фиброз легочной ткани наблюдается 
не у всех пациентов с ГП, а примерно в 18% случаев хро-
нического течения болезни, в последние годы было пред-
ложено выделять ГП с фиброзным фенотипом, а также ГП 
с нефиброзным (или воспалительным) фенотипом [1]. Это 
важно, т. к. они имеют свои особенности патогенеза, кли-
нического течения и  исходов заболевания, определяю-
щих патогенетические подходы к терапии. 

Наши собственные наблюдения касаются 280  детей 
от 8 мес. до 16 лет, больных ГП, в т. ч. 70 пациентов пер-
вого года жизни. По нашим наблюдениям, болезнь разви-
вается в различные возрастные периоды, включая пери-
од новорожденности. У  самого маленького пациента 
болезнь дебютировала в 2 мес. жизни. 

При этом обычно заболевали дети, имеющие пред-
расположенность к  аллергическим реакциям. 
Отягощенность по аллергическим заболеваниям в семьях 
детей с  ГП мы отметили у 74%. У большинства больных 
удавалось проследить причинно- следственный фактор, 
приведший к болезни. 
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У всех наблюдавшихся нами детей имело место хро-
ническое течение болезни. У  большинства из  них  (76%) 
в  дебюте присутствовали острые эпизоды болезни 
с высокой температурой, одышкой, кашлем, выделением 
мокроты. Лишь у 24% детей начало болезни было посте-
пенным, одышка длительное время оставалась незаме-
ченной. При этом эпизоды острых атак или отсутствовали, 
или возникали через несколько месяцев от дебюта болез-
ни. Истинный характер заболевания у большинства детей 
устанавливался не сразу, пациенты, как правило, наблю-
дались по  поводу обструктивного бронхита, бронхиаль-
ной астмы, пневмонии. От дебюта заболевания до  уста-
новления правильного диагноза проходило от  2  мес. 
до 5 лет. Только у 14% больных в течение первых 2 мес. 
было заподозрено интерстициальное заболевание лег-
ких, и больные были направлены в специализированные 
пульмонологические отделения.

Клиническая картина ГП у детей не имеет специфи-
ческих признаков. Основным симптомом является 
одышка в покое, усиливаю щаяся при физическом и эмо-
циональном напряжении, плаче или смехе ребенка. Мы 
наблюдали одышку у  большинства наших пациентов. 
Частым симптомом является кашель, как правило, мучи-
тельный, непродуктивный или со  скудной слизистой 
мокротой. Цианоз – менее постоянный и более поздний 
признак заболевания. Часто он возникает или усилива-
ется при физической нагрузке, а  у  детей до  года при 
кормлении.

Физикальные изменения со  стороны легких при ГП 
в  той или иной степени присутствуют у  всех больных. 
Практически у всех пациентов прослушиваются нежные 
крепитирующие «целлофановые» хрипы. Этот аускульта-
тивный признак отражает наличие альвеолита и  обу-
словлен разлипанием альвеол на  вдохе. Количество 
хрипов увеличивается при обострении заболевания. 
Нередко у детей с ГП выслушиваются разнокалиберные 
влажные и  сухие хрипы, что является свидетельством 
вовлечения в  патологический процесс бронхиального 
дерева.

Важными внелегочными симптомами болезни явля-
ются слабость, утомляемость, плохая переносимость 
физической нагрузки. Как правило, с  первых недель 
болезни у больных детей отмечается значительная поте-
ря массы тела, в  последующем  – отставание в  физиче-
ском развитии. У некоторых детей при ГП быстро, в тече-
ние года, формируется деформация пальцев  – утолще-
ние концевых фаланг по  типу «барабанных палочек», 
ногти в форме «часовых стекол» («пальцы Гиппократа»). 
Этот признак при интерстициальных болезнях легких 
считается прогностически неблагоприятным. Однако 
в детском возрасте при положительной динамике забо-
левания может наблюдаться регресс деформации паль-
цев и ногтевых фаланг. 

По  нашим наблюдениям, заболевание у  детей с  ГП 
может протекать с различной степенью тяжести. У боль-
шинства детей периоды относительного благополучия 
могут чередоваться с  обострениями до  4–6  раз в  год, 
которые обычно провоцируются присоединением 

респираторной инфекции. При прогрессировании болез-
ни эпизоды обострений становятся более тяжелыми 
и длительными. 

Нельзя не заметить, что у детей раннего возраста ГП 
имеет клинические особенности. Процесс у большинства 
детей раннего возраста, как правило, начинается остро, 
сопровождается выраженной одышкой, кашлем, хрипами 
в легких, гипертермией, интоксикацией. Тяжесть клиниче-
ских проявлений в дебюте заболевания настолько выра-
жена, что обычно требуется госпитализация детей в отде-
ления реанимации и неотложной терапии. 

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ

Диагностика ГП представляет определенные сложно-
сти, т. к. ГП не имеет специфических и патогномоничных 
признаков. Ни  один из  диагностических критериев 
не  является определяющим. Диагностика ГП строится 
на основании комплекса анамнестических, клинических, 
лабораторных, рентгенологических, функциональных 
данных, а в некоторых случаях для верификации диагно-
за может потребоваться биопсия легочной ткани.

Периферическая нейтрофилия, лимфопения и  повы-
шение неспецифических маркеров воспаления, таких как 
С-реактивный белок (СРБ) и скорость оседания эритроци-
тов (СОЭ), часто отмечаются при остром ГП или во время 
обострения заболевания. Повышение уровня γ-глобули-
нов нередко наблюдается при хронических формах ГП. 
До  50% пациентов с  ГП имеют повышенный уровень 
ревматоидного фактора и  циркулирующих иммунных 
комплексов. Однако эти показатели для ГП не считаются 
специфичными [21].

Иммунологические исследования при ГП в основном 
сосредоточены на  выявлении специфических IgG 
к «виновному» антигену [22, 23].

Обнаружение специфических IgG в  плазме крови 
является важным маркером заболевания, позволяющим 
не  только выявить сенсибилизацию к  возможному 
причинно- значимому аллергену, но  и  разработать для 
каждого пациента конкретные элиминационные меро-
приятия. Наличие в плазме крови пациентов специфиче-
ских IgG  (преципитинов), указываю щее на  воздействие 
аллергенов, в сочетании с данными анамнеза, клиниче-
скими симптомами болезни подтверждает диагноз «ГП». 
Вместе с  тем их отсутствие не исключает диагноз «ГП», 
ложноотрицательные результаты могут наблюдаться как 
при остром, так и при хроническом ГП [3].

С другой стороны, нельзя не принимать во внимание, 
что выявление IgG (преципитатов) лишь указывает на кон-
такт с аллергеном, а не на само заболевание ГП. 

Кроме того, как правило, в  клинической практике 
тестируют ограниченное количество потенциальных 
антигенов, что может не выявить причинно- значимых для 
данного больного.

У наблюдавшихся нами детей с ГП методом Immunocap 
были выявлены IgG к грибам рода Penicillium, Aspergillus, 
Candida, Cladosporium, антигенам попугая, голубя. У боль-
шинства пациентов с ГП  (95,7%) выявлены повышенные 
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титры специфических IgG. При этом уровень специфиче-
ских IgG в плазме крови не коррелировал с активностью 
и тяжестью заболевания. 

Сенсибилизация к  одному- единственному антигену 
наблюдалась редко, чаще выявлялась полисенсибилиза-
ция к грибам 3–4-го типов, иногда в сочетании с сенси-
билизацией к антигенам птиц. 

При ГП могут отмечаться сопутствующие IgE-опо сре-
дованные реакции гиперчувствительности немедленного 
типа. Умеренное повышение уровня общего IgE обнару-
живалось у большинства наших пациентов, средний уро-
вень IgE составил 142  МЕ. Сенсибилизация c участием 
специфических IgЕ чаще всего выявлялась к  бытовым 
аллергенам, реже к  пыльцевым и  грибковым 
аллергенам.

Компьютерная томография высокого разреше-
ния (КТВР) является наиболее точным и чувствительным 
методом визуализации ГП, патологические изменения 
при этом выявляются более чем у 90% пациентов [3, 4]. 
Следует отметить, что КТ-картина существенно различа-
ется при разных вариантах течения и стадиях заболева-
ния. При остром течении наиболее частыми находками 
являются изменения в  виде снижения прозрачности 
легочных полей по  типу «матового стекла», инфильтра-
тивные облаковидные тени [24–28]. Очаговые или диф-
фузные области «матового стекла», соответствующие 
интерстициальной инфильтрации, наиболее часто распо-
лагаются в  периферических или центральных отделах 
легких  [25, 27]. Наряду с  симптомом матового стекла, 
часто выявляются небольшие центрилобулярные узелки, 
мозаичная перфузия и симптом «захвата воздуха»  [27]. 
Размеры узелков обычно не превышают 3–5 мм в диа-
метре, преобладают в средней и верхних долях и гисто-
логически представляют интерстициальный пневмонит 
с  перибронхиолярным расположением  [25, 27]. 
Мелкоочаговые узелковые тени могут быть настолько 
выраженными и обильными, что иногда имитируют кар-
тину милиарного туберкулеза. Мозаичная перфузия, 
видимая на КТ-изображениях, происходит из-за шунти-
рования крови в плохо вентилируемых областях легких 
в результате обструкции бронхов и бронхиол [25]. В 13% 
случаев при ГП выявляются тонкостенные кисты, имею-
щие размеры до 25 мм в диаметре [29].

Рентгенологические и КТ-изменения при остром тече-
нии ГП обычно разрешаются в  течение 4–6  нед. при 
отсутствии повторного контакта с  «виновным» 
аллергеном.

При тяжелом хроническом течении заболевания 
деформация легочного рисунка становится более выра-
женной, выявляются признаки консолидации легочной 
ткани, интерстициального фиброза, полостных образова-
ний, тракционные бронхоэктазы, уменьшение размеров 
легочных полей, при далеко зашедших стадиях формиру-
ется картина «сотового легкого». Изменения чаще лока-
лизуются в  субплевральных отделах или перибронхи-
ально [25].

Свидетельства активного периода заболевания, такие 
как центрилобулярные узелковые тени и  признаки 

«матового стекла», также часто выявляются при хрониче-
ском течении ГП [27]. 

У большинства находящихся под нашим наблюдени-
ем детей с хроническим течением ГП были обнаружены 
изменения интерстиция по  типу «матового стек-
ла»  (рис.  1). Распространенный фиброз легочной ткани 
у  наблюдавшихся нами детей с  ГП наблюдался только 
у отдельных тяжелых пациентов с хронической формой 
ГП  (рис.  2). Часто встречались локальные фиброзные 
изменения в  различных отделах легких: средней доле 
и  верхних отделах легких, реже в  базальных отделах. 
У некоторых больных выявлялись дисковидные ателек-
тазы, инфильтрация плевры, высокое стояние купола 

 Рисунок 1. Компьютерная томограмма легких, ребенок 
8 лет с гиперсенситивным пневмонитом острого течения 

 Figure 1. Lung CT scan of an 8-year-old child with acute 
hypersensitivity pneumonitis

Примечание. Выявлена сенсибилизация к аллергенам птиц. Интерстициальные изменения 
легочной ткани по типу «матового стекла».

 Рисунок 2. Компьютерная томограмма легких у пациента 
16 лет с гиперсенситивным пневмонитом хронического течения

 Figure 2. Lung CT scan of a 16-year-old patient with chronic 
hypersensitivity pneumonitis

Примечание. Сенсибилизация к миксту аллергенов плесневых грибов. Признаки фиброза 
легочной ткани, формирование сотового легкого.
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диафрагмы и  снижение ее подвижности, признаки 
легочной гипертензии. У  большинства пациентов с  ГП 
выявлялись рентгенологические признаки бронхиаль-
ной обструкции.

Наиболее чувствительным функциональным измене-
нием является снижение показателя диффузионной спо-
собности легких вследствие вентиляционно- 
перфузионных нарушений и  обеднения микроциркуля-
торного русла [23].

Нарушение газообмена обычно отражает гипоксемия 
в  покое, усугубляющаяся при физической нагрузке. 
Падение десатурации в период 6-минутного теста ходь-
бы позволяет объективно оценить степень гипоксии 
и дыхательной недостаточности.

Существенные изменения у больных с ГП претерпева-
ют показатели функции внешнего дыхания. В  отличие 
от  большинства других интерстициальных заболеваний 
легких у пациентов с ГП имеются сочетанные изменения 
функции внешнего дыхания по обструктивному и рестрик-
тивному типу. Отмечается снижение объема форсирован-
ного выдоха за 1 с (ОФВ1) [30], снижение коэффициента 
Тиффно (ОФВ1/ФЖЕЛ), увеличение остаточного объема 
легких (ООЛ) и его доли в общей емкости легких  (ОЕЛ). 
По нашим наблюдениям, у некоторых больных (11%) уве-
личение ООЛ является стабильным, что свидетельствует 
о  формировании эмфиземы. Вместе с  тем у  больных 
с  тяжелым течением ГП имеют место выраженные 
рестриктивные нарушения. При наличии распространен-
ного фиброза легких отмечается стойкое снижение ЖЕЛ 
до 42,7%, ОЕЛ – до 64,5%. 

Следует подчеркнуть, что основное значение опреде-
ления функциональных показателей внешнего дыхания 
при ГП заключается в определении тяжести, мониториро-
вании течения, возможного прогрессирования заболева-
ния и реакции на проводимую терапию.

Данные ЭХО-кардиографии могут свидетельствовать 
о формировании легочного сердца у большинства паци-
ентов с ГП уже на ранних сроках заболевания. При этом 
отмечается увеличение давления в  легочной артерии 
выше 35 мм рт. ст., расширение правых отделов сердца.

Бронхоскопия: клеточный состав жидкости бронхо-
альвеолярного лаважа  (ЖБАЛ) у  взрослых больных с  ГП 
характеризуется увеличением общего количества воспа-
лительных клеток с  преобладанием доли лимфоцитов 
более 50% и уменьшением соотношения CD4/CD8, типич-
ным фенотипом лимфоцитов является CD8+/CD56+/CD57+/
CD10- [31]. 

Гистологическая оценка легочной ткани для диагно-
стики ГП, как правило, не  требуется и  используется 
только при затруднении постановки диагноза. Тем 
не менее биопсия легких до настоящего времени оста-
ется «золотым» стандартом диагностики многих форм 
диффузных болезней легких, хотя на  практике этот 
метод применяется довольно редко из-за высокого 
риска осложнений [7]. 

Морфологическая картина острого и при обострении 
хронического ГП характеризуется появлением в  утол-
щенных участках интерстиция клеточных скоплений 

и гранулем. В утолщенном интерстиции межальвеоляр-
ных перегородок выявляются фибробласты. В  иммуно-
логически индуцированное воспаление легочной парен-
химы вовлекаются стенки альвеол, бронхов и  бронхи-
ол [7]. ГП гистологически характеризуется классической 
триадой бронхиолоцентрического интерстициального 
пневмонита, хронического бронхиолита и  плохо сфор-
мированных неказеозных гранулем [1], хотя все элемен-
ты триады представлены не всегда. Все признаки при ГП 
присутствуют примерно в 75% случаев, и любой из них 
может преобладать  [32]. Воспалительный инфильтрат 
состоит в основном из лимфоцитов, могут также присут-
ствовать плазматические клетки и  гистиоциты  [33,  34]. 
Хронический бронхиолит может привести к ассоцииро-
ванной лимфоидной гиперплазии, перибронхиолярной 
метаплазии, фиброзу бронхиальной стенки и  очагам 
обычного пневмонита  [33, 34]. Характерны скопления 
пенистых макрофагов в  перибронхиолярном воздуш-
ном пространстве [33, 34]. Гранулемы, которые встреча-
ются в  80% хирургических биопсий легких при ГП, 
состоят из  гистиоцитов или многоядерных гигантских 
клеток, часто содержащих неспецифические цитоплаз-
матические включения, характеризующиеся как тела 
Шаумана. Неказеозные гранулемы, как правило, распо-
ложены в интерстиции [33, 34].

При развитии легочной гипертензии отмечается 
гипертрофия артерий и артериол. Васкулит при ГП встре-
чается крайне редко и лишь при фатальном исходе забо-
левания. В  воспалительный процесс также могут вовле-
каться плевра, средостение и  даже дыхательная 
мускулатура.

При хроническом течении ГП обнаруживают фибро-
тические изменения различной выраженности. Иногда 
фиброз ассоциирован с  умеренной лимфоцитарной 
инфильтрацией, плохо очерченными гранулемами. 
В этом случае диагноз «ГП» также можно предположить 
по  данным морфологического исследования. Часто 
наблюдается мозаичность процесса, т. е. в разных участ-
ках легких одновременно наблюдаются морфологиче-
ские изменения, отражаю щие разные этапы патогенеза, 
начиная от неспецифического воспаления и заканчивая 
фиброзированием легочной ткани. Морфологически 
отмечается значительное повреждение аэрогематиче-
ского барьера легких, замещение кровеносных капилля-
ров волокнистой соединительной тканью. В  результате 
повреждения эластических волокон формируются 
микрокисты. Могут обнаруживаться гранулемы. Гисто-
логически хроническая форма ГП может быть сходна 
с  фиброзом при неспецифической интерстицильной 
пневмонии  (НСИП), обычной интерстициальной 
пневмонии (ОИП) [1]. 

Особенности, которые помогают отличить ГП от  дру-
гих ИБЛ, включают бронхиолоцентрическое ослабление 
воспаления/фиброза, перибронхиолярную метаплазию, 
наличие гранулем и  лимфоидный инфильтрат вдали 
от областей фиброза [35]. Тщательный поиск этих вспомо-
гательных результатов, особенно в  биопсиях, взятых 
из  двух разных долей, помогает установить диагноз. 
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Однако гистологические изменения при хроническом ГП 
часто не отличаются от таковых при других хронических 
интерстициальных заболеваниях легких. Так называемый 
неспецифический легочный фиброз может быть конеч-
ным проявлением универсальных реакций при интерсти-
циальных болезнях легких. При далеко зашедших стади-
ях отмечаются изменения архитектоники легочной 
паренхимы по  типу «сотового легкого». Таким образом, 
в стадии «сотового легкого» специфичность морфологи-
ческих изменений при ГП утрачивается! По нашему мне-
нию, биопсию легких у детей следует проводить в исклю-
чительных случаях, когда диагноз «ГП» вызывает сомне-
ния, а от его верификации зависит выбор терапии и про-
гноз жизни пациента.

Дифференциальный диагноз «ГП» проводится с забо-
леваниями легких, вызванными инфекционным аген-
том (острый бронхит, бронхиолит, пневмония), бронхоле-
гочной дисплазией, пороками бронхов и легких, бронхи-
альной астмой. При этом важно учитывать, что 
в 18–25% случаев возможно сочетание ГП и бронхиаль-
ной астмы. Причем у большинства детей приступы брон-
хиальной астмы предшествуют появлению симптомов ГП.

Рентгенологические изменения при ГП нередко тре-
буют дифференциации с  милиарным туберкулезом, 
другими интерстициальными болезнями легких, прежде 
всего идиопатическими интерстициальными пневмони-
ями  (в  т. ч. синдромом Хаммена  – Рича), саркоидозом, 
гистиоцитозом Х, идиопатическим легочным гемосиде-
розом, некротизирующими легочными васкулитами (гра-
нулематозом Вегенера, микроскопическим полиангии-
том, синдромом Гудпасчера), синдромом Черджа  – 
Стросса. ГП следует дифференцировать также с аллерги-
ческим бронхолегочным аспергилезом. В плане диффе-
ренциального диагноза следует рассматривать онколо-
гические поражения легких и  лимфопролиферативные 
заболевания.

ПРИНЦИПЫ ТЕРАПИИ

Ключевую роль в  ведении пациентов с  ГП играет 
исключение контакта с причинно- значимым аллергеном.

Основой медикаментозной терапии ГП до настоящего 
времени являются глюкокортикостероиды (ГКС), противо-
воспалительное действие которых основано на  ингиби-
ровании миграции клеток воспаления  (нейтрофилов 
и  моноцитов) в  ткань легких, препятствии высвобожде-
нию цитокинов, супрессии иммунного ответа. 

Терапия системными ГКС назначается пациентам 
с острым и хроническим течением болезни, в особенно-
сти тем, у  кого имеют место персистирующие симпто-
мы (одышка, кашель, потеря веса, слабость), нарушение 
легочной функции, гипоксемия или рентгенологическое 
подтверждение обширного вовлечения легких 
в процесс.

Нами использовался преднизолон в дозе 1–1,5 мг/кг 
в сутки (максимальная доза 40 мг в день). Рассчитанная 
доза, как правило, назначалась пациенту на  срок 
от  4  до  8  нед. Затем при достижении клинического 

эффекта она постепенно снижалась до  поддерживаю-
щей (10–15 мг/сут), которую пациент получал в течение 
3–6 мес. 

Применение ингаляционных глюкокортикостерои-
дов (ИГКС) при ГП патогенетически обоснованно, оправ-
данно и  клинически эффективно. Следует подчеркнуть, 
что ИГКС при ГП является назначением off-label. Вместе 
с  тем наш собственный опыт их назначения в  средних 
и высоких дозах (от 500 до 1500 мкг/сут по будесониду) 
в  течение длительного времени, как правило, не  менее 
1  года, имел у  детей с  ГП отчетливый положительный 
клинический эффект [9]. При клинических или функцио-
нальных проявлениях бронхообструктивного синдрома 
оправдано назначение комбинированных ИГКС в сочета-
нии с бронхолитиками (флутиказон + сальметерол, буде-
сонид + формотерол).

Положительный эффект от  применения системных 
и ингаляционных ГКС в течение первого месяца лечения 
ГП является благоприятным прогностическим признаком.

При отсутствии клинического и  функционального 
эффекта от терапии ГКС назначаются иммуномодулиру-
ющие или цитостатические препараты. Иммуномодули-
рующие препараты используются в  качестве терапии 
второй линии, при отсутствии ответа на ГКС или в каче-
стве дополнительного к ним вспомогательного средства 
при тяжелом или быстро прогрессирующем течении 
заболевания. Иммуномодулирующие препараты, исполь-
зуемые у пациентов с ГП, включают азатиоприн, метотре-
ксат, циклофосфамид, циклоспорин, микофенолат мофе-
тил. Общепринятых схем терапии нет [36]. Мы использо-
вали в  терапии ГП у  детей циклофосфамид в  дозе 
2 мг/ кг/сут х 2 раза в неделю, длительность курса лече-
ния определялась индивидуально, но обычно составляла 
не менее 3–6 мес. [9]. 

У  пациентов с  интерстициальными заболеваниями 
легких  (ИЗЛ) и  прогрессирующим легочным фиброзом 
требуется своевременное назначение антифибротиче-
ской терапии. Основные надежды в  терапии ИЗЛ 
в последние годы связаны с двумя препаратами: пирфе-
нидон и нинтеданиб. Клинические исследования послед-
них лет показали, что пирфенидон и нинтеданиб замед-
ляли снижение функции легких и  улучшали выживае-
мость пациентов с  идиопатическим фиброзом легких 
и  другими ИЗЛ с  прогрессирующим фиброзным 
фенотипом [37–39].

С  учетом индивидуальных особенностей пациента 
и  клинического течения болезни показано назначение 
симптоматической терапии: бронхолитические препара-
ты при наличии клинических и функциональных призна-
ков обструкции, кислородотерапия  (в  зависимости 
от  выраженности дыхательной недостаточности могут 
быть использованы увлажненный кислород или кисло-
родные концентраторы), антибиотикотерапия (при присо-
единении бактериальной инфекции).

Перспективными направлениями терапии ГП являют-
ся разработка и использование новых, более эффектив-
ных антифиброзных препаратов, ингибиторов цитокинов, 
препаратов сурфактанта, генной терапии.
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Большинство пациентов с  различными формами ГП 
имеют благоприятный прогноз, функция легких может 
восстановиться практически полностью. 

Тяжелое прогрессирование болезни было отмечено 
лишь у отдельных пациентов. Они сформировали диффуз-
ный легочный фиброз и легочно- сердечную недостаточ-
ность. Катастрофическое течение болезни явилось при-
чиной летального исхода у 2 наблюдавшихся нами детей 
в возрасте 12 и 15 лет. У одного пациента 17 лет возникла 
необходимость трансплантации легких [40].

Основными причинами неблагоприятного исхода при 
ГП являются отсутствие элиминации причинно- значимых 
аллергенов, поздняя диагностика болезни и  неадекват-
ная терапия. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, гиперсенситивный пневмонит у детей 
является тяжелой инвалидизирующей патологией. Это 
заболевание, которое может дебютировать уже в первые 
месяцы жизни ребенка и  принимать хроническое тече-
ние, встречается гораздо чаще, чем диагностируется. 
Вместе с  тем своевременная диагностика и  адекватная 
терапия позволяют добиться стабилизации процесса, 
предотвратить прогрессирование болезни и  улучшить 
прогноз заболевания. 
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Резюме 
Введение. На результаты кохлеарной имплантации у пациентов с двусторонней сенсоневральной глухотой оказывает влия-
ние множество факторов, в т. ч. конструкция электродной решетки импланта. Расположение электродов импланта по отно-
шению к нейронам спирального ганглия влияет на уровни восприятия слуховых ощущений пациента на электростимуляцию. 
Цель. Оценить зависимость показателей порогов регистрации потенциала действия слухового нерва и уровней комфорт-
ной стимуляции от типа электродной решетки у пациентов с развитыми речевыми навыками.
Материалы и методы. Обследовано 26 пациентов с двусторонней сенсоневральной глухотой, являющихся пользователями 
систем кохлеарной имплантации. Пациенты были разделены на 2  группы: 1) с прямой электродной решеткой  (n = 14); 
2) с перимодиолярной электродной решеткой (n = 12). Все пациенты являлись учащимися общеобразовательных учреж-
дений и не предъявляли жалоб на нарушения разборчивости речи. У всех обследуемых проводили тест разборчивости 
речи и регистрацию потенциала действия слухового нерва на электростимуляцию. Далее проводили анализ взаимосвязи 
порогов регистрации потенциала действия слухового нерва и уровней комфортной стимуляции.
Результаты. Для обеих групп пациентов с развитыми речевыми навыками отмечена взаимосвязь профилей порогов реги-
страции потенциала действия слухового нерва и порогов максимально комфортной стимуляции. Для пациентов из первой 
группы  (прямая электродная решетка) различия значений между исследуемыми параметрами составляли 30,6  ±  6,1%. 
У  пациентов из  второй группы  (перимодиолярная электродная решетка) различия в  значениях порогов регистрации 
потенциала действия слухового нерва и уровней комфортной стимуляции составляли 2,4 ± 2,1%.
Выводы. Перимодиолярная электродная решетка расположена ближе к нейронам спирального ганглия, что может объяс-
нить большую взаимосвязь значений порогов регистрации потенциалов действия слухового нерва и уровней комфортной 
стимуляции. Данную закономерность необходимо учитывать при программировании процессора системы кохлеарной 
имплантации. 

Ключевые слова: кохлеарная имплантация, глухота, слуховой нерв, слуховые потенциалы, слухоречевая реабилитация
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types of cochlear implant electrode array
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Abstract 
Introduction. The results of cochlear implantation in patients with bilateral sensorineural hearing loss are influenced by many 
factors, including the type of electrode array. The location of the electrodes in relation to neurons of spiral ganglion affects 
on levels of perception of the patient’s hearing sensations. 
Аim. To evaluate the dependence of electrically evoked compound action potential (ECAP) thresholds values and comfortable 
levels depends on electrode array type.
Materials and methods. 26 patients with bilateral sensorineural hearing loss with cochlear implantation systems were examined. 
The patients were divided into 2 groups: 1) patients with a straight electrode array  (n = 14); 2) patients with a perimodiolar 
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ВВЕДЕНИЕ 

Внедрение ранней диагностики нарушений позволя-
ет проводить кохлеарную имплантацию  (КИ) детям 
с подтвержденной глухотой, обеспечивая потенциально 
высокие результаты слухоречевой реабилитации за счет 
пластичности мозга в  раннем детском возрасте  [1, 2]. 
Система кохлеарной имплантации  – это электронное 
устройство, которое устанавливают в улитку внутреннего 
уха при глубокой потере слуха, связанной с поражением 
волосковых клеток (сенсоневральная глухота). В отличие 
от нормально функционирующего слухового анализато-
ра, где звук передается через сенсорные волосковые 
клетки к волокнам слухового нерва, система КИ достав-
ляет кодированную звуковую информацию непосред-
ственно к  слуховому нерву путем электростимуляции 
нейронов спирального ганглия слухового нерва, минуя 
поврежденные волосковые клетки улитки [3]. На резуль-
таты КИ, помимо возраста пациента на момент проведе-
ния операции и  его индивидуальных особенностей, 
может влиять множество факторов анатомического, 
аудиологического, хирургического и технического харак-
тера. Одним из  аспектов, связанных одновременно 
с несколькими из вышеперечисленных факторов, являет-
ся конструкция электродной решетки импланта. Электрод 
является одним из  критических компонентов систе-
мы  КИ, поскольку он непосредственно контактирует 
со структурами внутреннего уха. Установка электродной 
решетки влияет на  восприятие электростимуляции слу-
ховым нервом  [4]. По  мере развития хирургических 
и технических решений были разработаны конструкции 
электродных решеток прямого типа, располагаю щихся 
вдоль боковой стенки улитки, и перимодиолярного типа 
с  эффектом памяти формы, прилегаю щих к  модиолусу 
улитки. На  протяжении нескольких десятилетий компа-
нии – производители систем КИ развивают конструкции 
обоих типов. Считается, что прямая электродная решетка 
стимулирует окончания нервных волокон слуховых ней-
ронов в  органе Корти  [5] и  является эффективной 
у пациентов с различными аномалиями, когда изменен-
ная анатомия улитки не  подходит для установки 

перимодиолярного электрода. Перимодиолярная элект-
родная решетка стимулирует непосредственно нейроны 
спирального ганглия за  счет прилегания к  модиолусу. 
Теоретически перимодиолярный тип электрода предпо-
лагает более низкие уровни стимуляции и расширенный 
динамический диапазон  (значения пороговых и  ком-
фортных уровней стимуляции электродов)  [6]. В прове-
денных исследованиях, включаю щих компьютерное 
моделирование, показано, что, когда электрод распола-
гается вдали от нейронов или вблизи дегенерированных 
нейронных окончаний, требуется сравнительно более 
высокий уровень тока  (значения уровней комфортной 
стимуляции), при этом происходит возбуждение более 
широкой области, что, в свою очередь, приводит к спек-
тральному искажению получаемой звуковой информа-
ции [7]. R.K. Shepherd et al. [8] регистрировали электри-
чески вызванные коротколатентные слуховые потенциа-
лы  (эКСВП) у  кошек, изменяя положение электродной 
решетки. Их результаты показали, что порог возникнове-
ния эКСВП снижается по мере перемещения электрод-
ной решетки от боковой стенки к модиолусу. 

В клинической практике большое внимание уделяют 
изучению у пациентов взаимосвязи результатов электро-
физиологических и  поведенческих  (психофизических) 
показателей. Электрически вызванный потенциал дей-
ствия слухового нерва  (Electrically Evoked Compound 
Action Potential  – ECAP) широко используют в  клинике 
как объективный тест для создания настроечных карт 
процессора КИ при установке параметров максимально 
комфортного уровня стимуляции для каждого из каналов 
стимуляции импланта. Данный тест наиболее востребо-
ван в отношении пациентов, которые не могут достовер-
но продемонстрировать устойчивую реакцию на  звуко-
восприятие, – маленькие дети и пациенты с сочетанной 
неврологической патологией [9]. В некоторых исследова-
ниях показано, что порог возникновения ECAP, уровни 
звуковосприятия и  комфорта были в  среднем ниже 
у пациентов с перимодиолярным типом решетки системы 
КИ по  сравнению с  пациентами с  прямой электродной 
решеткой, при этом для апикальной, медиальной 
и  базальных областей различия менялись  [10, 11]. 

electrode array (n = 12). We tested speech intelligibility and ECAP thresholds. The difference in the values of both parameters 
was estimated. 
Results. For both groups of patients, the relationship between the threshold’s profiles of ECAP thresholds and maximum com-
fortable stimulation levels was detected. For patients from the first group (straight electrode array), the differences in values 
between the studied parameters were 30.6 ± 6.1%. In patients from the second group, the differences in the values of the 
thresholds for ECAP thresholds and the levels of comfortable stimulation ranged 2.4 ± 2.1%.
Conclusion. The perimodiolar electrode array is located closer to the  neurons of  the spiral ganglion, which may explain 
the greater relationship between the values of the ECAP thresholds and the levels of comfortable stimulation. This pattern 
must be considered when programming the processor of the cochlear implantation system.
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Другими исследованиями данные выводы подтверждены 
не были [12, 13]. Такие противоречивые результаты могут 
быть вызваны тем, что в  исследования было включено 
небольшое количество лиц, в т. ч. с большой гетерогенно-
стью, а  также были выбраны для сравнения только 
несколько электродных контактов для представления 
места расположения электрода. 

Наше исследование проведено для групп пациентов 
с меньшей гетерогенностью – оценивали показатели у лиц 
с  сопоставимым уровнем развития речевых навыков 
и уровнем межэлектродного сопротивления, а также учиты-
вали значения для каждого канала электродной решетки. 

Цель исследования – оценить зависимость показате-
лей порогов ЕСАР и  уровней комфорта стимуляции 
от  типа электродной решетки у  пациентов с  развитыми 
речевыми навыками.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 26 пациентов с глу-
хотой с  развитыми речевыми навыками  (учащиеся 
общеобразовательных учреждений) без жалоб на  зву-
ковосприятие или разборчивость речи и опытом исполь-
зования системы КИ более 1  года с  датой последней 
настройки процессора не позднее чем 1 мес. к моменту 
проведения исследования. Критериями невключения 
пациентов в исследование явились: двусторонняя кохле-
арная имплантация, неполное введение электродной 
решетки в  улитку внутреннего уха, отключение одного 
или нескольких электродов, разборчивость речи в сво-
бодном звуковом поле менее 80%. Тесты регистрации 
порогов ЕСАР и  речевую аудиометрию проводили 
в один день. Всем испытуемым операция КИ была про-
ведена на  одно ухо в  различных центрах в  период 
с  2010  по  2020  г. По  гендерному признаку пациенты 
были распределены следующим образом: девочки  – 
11,5% (n = 3), мальчики – 88,5% (n = 23), возраст иссле-
дуемых составлял от  6  до  17  лет  (mean 10,73  ±  3,5). 
Распределение пациентов по полу и возрасту представ-
лено на рисунке.

46,2% пациентов с  перимодиолярной электродной 
решеткой (n = 12) использовали систему Nucleus от про-
изводителя Cochlear  (Австралия) с  процессором 
Nucleus  6. Систему Med- El  (Австрия) с  процессором 
Sonnet 2 использовали 53,8% пациентов (n = 14) с пря-
мой решеткой. Все электроды имплантов были активны 
и при стимуляции вызывали слуховые ощущения. Таким 
образом, в исследовании были проанализированы пара-
метры настройки 26 ушей в двух группах с перимодио-
лярной и  прямой электродными решетками. Для элек-
трофизиологических измерений порог возникновения 
ECAP был получен на  всех электродах систем 
Cochlear  (22  электрода) и  Med- El  (12  электродов) 
посредством штатных модулей автоматической реги-
страции ЕСАР, установленных в ПО обоих производите-
лей. Порогом ECAP считают минимальное значение сти-
мула, который вызывает данный ответ.

Чтобы изучить влияние типа электродной решетки, 
были проведены электрофизиологические и психофизи-
ческие тесты. 

Для определения разборчивости речи всем пациен-
там проводили речевую аудиометрию с речевым процес-
сором в  свободном звуковом поле с  использованием 
клинического аудиометра Interacoustics AC40  (Дания). 
В качестве речевого материала использовали тесты для 
соответствующей возрастной группы с применением аку-
стических громкоговорителей SP-90, частотного диапазо-
на 125–8000 Гц, расположенных под углом 45° на рассто-
янии 1  м от  микрофона речевого процессора. Уровень 
фонового шума не превышал 60 дБ. 

Далее испытуемым регистрировали пороги возник-
новения ЕСАР в  автоматическом режиме при помощи 
соответствующих модулей ПО производителей систем 
кохлеарной имплантации. Тест регистрации порогов 
ЕСАР содержит алгоритм подачи нарастаю щих электри-
ческих стимулов с  регистрацией потенциала действия 
слухового нерва, где функции стимуляции/регистрации 
осуществляют рядом расположенные электроды имплан-
та. При возникновении зарегистрированного потенциала 
действия слухового нерва на тестирующем канале алго-
ритм прекращает стимуляцию данного электрода и фик-
сирует результат порога возникновения ЕСАР посред-
ством регрессионного анализа и переходит к тестирова-
нию следующего канала. Дизайн исследования предпо-
лагал провести регистрацию порогов ЕСАР для всех 
каналов системы. 

Порог комфортной стимуляции («уровень комфорта») 
для каждого канала означает максимальное значение 
заряда  (выражен в  токовых единицах  – относительная 
единица измерения для каждого производителя), которое 
система подает на  слуховой нерв, вызывая у  пациента 
слуховые ощущения. Конфигурация настроечной карты 
имеет много параметров, среди которых установленные 
уровни комфорта являются наиболее критичными, т. к. 
формируют картину звуковосприятия согласно частотно-
му диапазону, который кодируют. Поскольку в  анализ 
включали данные настроечных карт пациентов с  хоро-
шей разборчивостью речи и  отсутствием жалоб, 

 Рисунок. Распределение пациентов по полу и возрасту 
 Figure. Age and sex distribution of patients

Примечание: Возраст мальчиков – 6–17 лет (n = 23), девочек – 6–12 лет (n = 3)
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коррекцию данного параметра в рамках текущего иссле-
дования не проводили. 

Таким образом, в массив данных для сравнения были 
включены значения параметров комфорта стимуляции 
для каждого канала системы как одного из  критичных 
параметров настройки процессора, обеспечиваю щего 
динамический диапазон звуковосприятия и  значения 
порогов ЕСАР, как электрофизиологическую характери-
стику слухового нерва. Различия между значениями пара-
метров сравнивали в  токовых единицах и  процентном 
соотношении, т. к. в дальнейшем предполагалось сравни-
вать относительную разницу  (в  процентах) у  систем 
от  разных производителей с  различными единицами 
измерения стимулов. 

Статистический анализ проводили с  помощью про-
граммы IBM Статистический пакет социальных наук (SPSS 
Statistics Subscription) версия 25.0.0. Проверку выборки 
на  нормальность распределения осуществляли с  помо-
щью тестов Колмогорова – Смирнова и Шапиро – Уилка 
(p-value  ≥  0,05). Применяли описательные статистики 
с вычислением среднего, стандартного отклонения, мини-
мума, максимума.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У  пациентов с  прямым типом электродной решетки 
отмечены различия значений между порогами ЕСАР 
и уровнями комфорта (табл. 1). 

 Таблица 1. Соотношение значений порогов регистрации ЕСАР и уровней комфортной стимуляции у пациентов с прямым 
типом электродной решетки

 Table 1. The relation between ECAP thresholds and comfort stimulation levels in patients with direct electrode array

Прямой тип электродной решетки

№ электрода Показатели Среднее N Стандартное отклонение Минимум Максимум Разность среднего, %

Пара 1
ECAP12 12,127 14 4,053 7,28 19,96

24,736
MCL12 16,113 14 5,646 14,28 14,21

Пара 2
ECAP11 11,077 14 2,789 7,42 18,51

37,859
MCL11 17,826 14 3,158 13,27 22,72

Пара 3
ECAP10 12,389 14 2,130 8,95 15,62

32,574
MCL10 18,374 14 2,978 14,36 23,42

Пара 4
ECAP9 13,781 14 3,648 7,68 18,19

28,854
MCL9 19,371 14 3,122 13,45 24,85

Пара 5
ECAP8 14,176 14 3,322 7,71 21,75

27,685
MCL8 19,604 14 3,342 13,47 25,57

Пара 6
ECAP7 12,860 14 2,648 9,29 17,39

32,083
MCL7 18,935 14 3,254 14,60 24,10

Пара 7 
ECAP6 10,721 14 2,727 7,58 14,95

39,764
MCL6 17,798 14 3,491 13,27 23,40

Пара 8
ECAP5 10,607 14 1,627 7,63 13,45

38,220
MCL5 17,169 14 2,896 13,41 22,72

Пара 9 
ECAP4 11,223 14 2,138 7,72 14,48

34,240
MCL4 17,066 14 2,583 13,48 23,46

Пара 10
ECAP3 13,466 14 3,305 9,15 18,19

23,059
MCL3 17,501 14 2,873 13,81 23,40

Пара 11 
ECAP2 13,775 14 3,505 7,95 18,58

22,668
MCl2 17,813 14 3,061 13,63 23,84

Пара 12 
ECAP1 12,599 14 2,248 9,67 17,75

25,805
MCL1 16,981 14 2,114 14,19 21,12

Примечание. MCL (Maximal Comfort Level) является условным обозначением для комфортных уровней стимуляции у производителя систем КИ Med-El.
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В  исследовании проводили сравнение параметров 
порогов регистрации ЕСАР и уровней комфортной стиму-
ляции на  каналах систем от различных производителей 
КИ, для чего данное соотношение мы оценивали в про-
центах. Первоначально были подсчитаны средние значе-
ния для порогов ЕСАР  (ЕСАРср.) и  уровней комфортной 
стимуляции (КОМФср.) у всех пациентов с данным типом 
решетки. Процентное соотношение между данными сред-
ними значениями было рассчитано для каждого канала 
по формуле:

Разность среднего, % = 100 – (ECAPcp. * 100 / КОМФср.)

Далее вычислили общее среднее значение: для 
систем КИ с прямым типом электродной решетки разли-
чия средних значений порогов регистрации слухового 
нерва (ЕСАР) и комфортных уровней стимуляции состави-
ли 30,6%.

Аналогично было проведено вычисление разности 
среднего для систем КИ с перимодиолярной электродной 

решеткой. Данные, которые были включены в  расчеты, 
представлены ниже (табл. 2).

Обращает на себя внимание тот факт, что для перимо-
диолярного типа электродной решетки типична ситуация, 
когда пороги регистрации ЕСАР превышают уровни ком-
форта, при этом значения сравниваемых параме-
тров  (пороги ЕСАР и  уровни комфорта) имеют близкие 
значения. В нашем исследовании среднее значение раз-
личий оцениваемых показателей составило 2,4%.

Сводные данные по различиям между порогами реги-
страции потенциала действия слухового нерва и уровней 
комфортной стимуляции, в зависимости от типа электрод-
ной решетки у пациентов с развитыми речевыми навыка-
ми, приведены ниже (табл. 3).

Полученные данные показывают меньшее различие 
между значениями показателей порогов регистрации 
потенциала действия слухового нерва и  уровней ком-
фортной стимуляции для систем КИ с перимодиолярным 
типом электродной решетки.

 Таблица 2. Соотношение значений порогов регистрации ЕСАР и уровней комфортной стимуляции у пациентов с перимодио-
лярным типом электродной решетки

 Table 2. The relation between ECAP thresholds and comfort stimulation levels in patients with perimodiolar electrode array

Перимодиолярный тип электродной решетки

№ электрода  Показатели Среднее N Стандартное отклонение Минимум Максимум Разность среднего, %

Пара 1
ECAP22 148,473 12 18,424 119,00 181,00

0
MCL22 153,093 12 13,151 130,00 172,00

Пара 2
ECAP 21 156,841 12 16,446 135,00 184,00

0,667
MCL21 155,836 12 14,555 139,00 183,00

Пара 3
ECAP 20 157,009 12 16,838 137,00 186,00

-3,521
MCL20 158,602 12 15,347 143,00 188,00

Пара 4
ECAP 19 161,852 12 20,015 137,00 190,00

0
MCL19 156,210 12 14,339 140,00 182,00

Пара 5
ECAP 18 158,863 12 18,602 136,00 191,00

-3,597
MCL18 157,931 12 15,256 140,00 187,00

Пара 6
ECAP 17 159,555 12 20,119 135,00 190,00

-1,439
MCL17 157,301 12 13,996 141,00 180,00

Пара 7
ECAP 16 157,409 12 20,407 134,00 193,00

-2,069
MCL16 158,883 12 10,952 142,00 171,00

Пара 8
ECAP 15 161,520 12 22,164 136,00 199,00

-4,138
MCL15 160,038 12 10,372 144,00 174,00

Пара 9
ECAP 14 157,922 12 26,204 116,00 191,00

-4,138
MCL14 163,095 12 11,416 146,00 176,00

Пара 10
ECAP 13 160,993 12 16,455 140,00 193,00

-4,636
MCL13 167,940 12 12,255 149,00 183,00

Пара 11
ECAP 12 164,526 12 21,711 141,00 199,00

-2,759
MCL12 167,445 12 15,823 149,00 190,00
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Так как в  исследовании сравнивали электродные 
решетки разных производителей, абсолютные значения 
единиц стимуляции оценить не  представляется возмож-
ным. Тем не  менее различие в  изучаемых показателях, 
выраженное в процентах (табл. 3), наглядно показывает 
меньшую разность в отношении систем с перимодиоляр-
ной электродной решеткой. Данный вывод очень важен 
для клинической практики программирования процессо-
ра КИ. Регистрация порогов ЕСАР является наиболее 
частым объективным тестом, который используют для 
установки первоначальных уровней комфортной стиму-
ляции [14]. В связи с этим представление о взаимосвязи 
типа электродной решетки и  ожидаемых уровнях ком-
фортной стимуляции является особенно ценным в отно-
шении пациентов, которые не могут предъявить устойчи-
вую обратную связь на получаемые слуховые ощущения: 

в первую очередь это маленькие дети и пациенты с соче-
танной неврологической патологией. В  ходе анализа 
полученных данных обращает на себя внимание извест-
ная ранее закономерность  – порог ECAP сравнительно 

Перимодиолярный тип электродной решетки

№ электрода  Показатели Среднее N Стандартное отклонение Минимум Максимум Разность среднего, %

Пара 12
ECAP 11 166,856 12 21,003 146,00 199,00

-4,054
MCL11 168,783 12 15,405 154,00 194,00

Пара 13
ECAP 10 165,162 12 19,453 143,00 196,00

-5,298
MCL10 169,569 12 13,778 154,00 191,00

Пара 14
ECAP 9 173,686 12 17,960 145,00 196,00

-5,733
MCL9 170,416 12 12,513 154,00 190,00

Пара 15
ECAP 8 170,929 12 15,583 143,00 193,00

-3,068
MCL8 171,480 12 13,830 154,00 187,00

Пара 16
ECAP 7 166,829 12 15,532 146,00 196,00

-3,822
MCL7 168,237 12 14,633 146,00 185,00

Пара 17
ECAP 6 158,370 12 18,326 137,00 196,00

-1,274
MCL6 166,184 12 15,932 139,00 184,00

Пара 18
ECAP 5 161,526 12 17,858 141,00 199,00

-2,649
MCL5 163,088 12 17,495 132,00 185,00

Пара 19
ECAP 4 154,679 12 20,484 131,00 199,00

-2,027
MCL4 160,007 12 20,751 122,00 187,00

Пара 20
ECAP 3 151,235 12 28,026 101,00 196,00

0,602
MCL3 162,522 12 22,933 116,00 189,00

Пара 21
ECAP 2 156,115 12 24,788 113,00 190,00

-1,124
MCl2 166,869 12 21,636 121,00 182,00

Пара 22
ECAP 1 172,396 12 16,327 152,00 199,00

1,630
MCL1 170,931 12 19,964 128,00 185,00

Примечание. CL (Comfort Level) является условным обозначением для комфортных уровней стимуляции у производителя систем КИ Cochlear.

 Таблица 2 (окончание). Соотношение значений порогов регистрации ЕСАР и уровней комфортной стимуляции у пациентов 
с перимодиолярным типом электродной решетки

 Table 2 (ending). The relation between ECAP thresholds and comfort stimulation levels in patients with perimodiolar electrode array

 Таблица 3. Различия средних значений в процентах 
между уровнями порогов ЕСАР и комфортной стимуляции 
у пациентов с различными типами электродной решетки

 Table 3. Mean percentage differences between ECAP thresh-
olds and comfort stimulation levels in patients with different 
electrode arrays

Группа пациентов Средняя разность значений 
между ECAPср. и КОМФср., %

Стандартное 
отклонение

Прямой тип электродной 
решетки 30,6 6,1

Перимодиолярный тип 
электродной решетки 2,4 2,1
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ниже в  апикальной области  (электроды с  22  у  Cochlear 
и с 1 у Med- El) и выше в базальной части улитки (элект-
род 1 и 12 соответственно). Такие результаты могут быть 
объяснены двумя причинами. Одной из них является бли-
зость электрода к  модиолусу, а  другой  – плотность 
и  целостность сохранных клеток спирального ганглия 
в  области расположения электродных контактов. Таким 
образом, более близкое расстояние между модиолусом 
и  электродом может привести к  более низкому порогу 
ECAP. Изучение данных компьютерной томографии  (КТ) 
показывает, что перимодиолярная электродная решетка 
фактически расположена ближе к модиолусу, чем прямая, 
у взрослых пользователей КИ [15]. Большая сохранность 
нейронов в  апикальной области при сенсоневральной 
глухоте также может привести к  более низкому порогу 
ЕCAP по сравнению с другими областями. Отдельно под-
черкиваем, что в  настоящем исследовании оценивали 
пороги регистрации ЕСАР на  момент проведения 

речевых тестов, поскольку значения ЕСАР в первые 6 мес. 
с момента операции сравнительно более высокие за счет 
несформированного синхронного ответа на  непре-
рывную стимуляцию от системы КИ [16]. Таким образом, 
изученные параметры, взаимосвязь значений порогов 
ЕСАР и уровней комфортной стимуляции в  зависимости 
от типа электродной решетки являются важной характе-
ристикой эффективной настройки процессора. Однако 
необходимо учитывать и дополнительные факторы, опре-
деляющие восприятие пациентом слуховых ощущений 
на электростимуляцию: одно- или двусторонняя установ-
ка системы КИ, степень сохранности нейронов спираль-
ного ганглия, анатомические особенности улитки и  ряд 
других. Все эти факторы необходимо учитывать при про-
граммировании процессора кохлеарного импланта. 
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Резюме
В данной статье авторы поднимают вопрос о лечении лихорадочных состояний у детей раннего возраста. При этом акцент 
делается на  определении лихорадочных состояний, этиопатогенезе, возможностях современной диагностики с  учетом 
различных типов конституции у детей. Авторы приводят собственные данные, опираясь на многолетний опыт наблюдения 
за  детьми основных трех конституциональных типов по  М.С. Маслову. Обсуждаются особенности терапии лихорадки 
у детей, показания и противопоказания к назначению жаропонижаю щих препаратов, делается акцент на побочных дей-
ствиях и противопоказаниях этих средств для младенцев. В последние годы внимание многих врачей обращено к теории 
и практике биорегуляционной медицины, представляющей раздел современной медицины, использующий опыт примене-
ния средств природного происхождения. Приводятся данные российских и международных исследователей, доказываю-
щих целесообразность и эффективность лечения симптомов лихорадки данными препаратами. Особое внимание уделено 
препарату Вибуркол, который можно применять детям, начиная с рождения, что, несомненно, является важным, т. к. именно 
для детей первого года жизни необходимы безопасные и эффективные средства в связи с повышенной чувствительно-
стью к токсическому действию всех лекарственных средств. Показано, что применение суппозиториев Вибуркол у детей 
целесообразно, позволяет добиться желаемого эффекта без какого-либо токсического и  побочного действия. Авторы, 
ссылаясь на международный и российский опыт, рекомендуют Вибуркол для лечения лихорадки, возбудимости, тревожно-
сти, патологического прорезывания зубов, а также при подготовке и ведении детей при вакцинации.

Ключевые слова: ранний возраст, младенцы, лихорадка, биорегуляционная медицина, суппозитории Вибуркол 
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Abstract
In this article, the authors raise the issue of the treatment of febrile conditions in young children. At the same time, the empha-
sis is on the definition of feverish conditions, etiopathogenesis, and the possibilities of modern diagnostics, taking into account 
various types of constitution in children. The authors provide their own data, based on many years of experience in monitoring 
children of the main three constitutional types according to M.S. Maslov. The features of fever therapy in children, indications 
and contraindications to the appointment of antipyretic drugs are discussed, emphasis is placed on side effects and contrain-
dications of these drugs for infants. In recent years, the attention of many doctors has been drawn to the theory and practice 
of bioregulatory medicine, which is a branch of modern medicine that uses the experience of using natural remedies. The data 
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ВВЕДЕНИЕ

Лихорадочный синдром, или лихорадка  (febris, 
pyrexia),  – это неспецифическая защитная приспособи-
тельная реакция организма человека, которая выработана 
в  процессе эволюции, представляет индивидуальный 
ответ организма на болезнь или повреждение, при кото-
ром пирогены являются триггерными факторами  [1–3]. 
Для того чтобы сохранить организм как целое, происходит 
временное смещение установочной точки температурно-
го гомеостаза на более высокий уровень, при этом меха-
низмы терморегуляции остаются прежними. «Установочная 
точка» терморегуляции – это когда температура тела при 
достижении равенства теплопродукции и  теплоотдачи 
составляет 37 °С. Такая температура способствует поддер-
жанию температуры мозга и других тканей тела на отно-
сительно постоянном уровне. Отвечая на  воздействие 
пирогенов и других повреждаю щих факторов, происходит 
изменение температурного гомеостаза и центр терморе-
гуляции целенаправленно перестраивает «установочную 
точку» на более высокий уровень температуры тела [3–5].

ПРАВИЛА ИЗМЕРЕНИЯ ТЕМПЕРАТУРЫ

Необходимо учитывать, что измерение температуры 
в  разных точках человеческого тела фиксирует различ-
ные показатели, например измерение в  подмышечной 
впадине у здоровых взрослых людей находится в преде-
лах 36,4–37,2 ºС, при оральном измерении – 37,2–37,7 ºС, 
при ректальном и  вагинальном  – 36,6–37,9  ºС. У  детей, 
в силу их возрастных анатомо- физиологических особен-
ностей и  различных фоновых состояний, подмышечная 
температура во  многом зависит от  состояния кожных 
покровов и тонуса сосудов подкожной клетчатки. Время 
измерения температуры должно быть не менее 5–7 мин. 
Также необходимо учитывать, что колебания показателей 
нормальной температуры у  здорового человека могут 
составлять в течение суток от 0,5 до 1 ºС, с максимальным 
повышением в  вечернее время, при этом в  утренние 
часы (5–6 ч) температура тела имеет минимальные зна-
чения, а максимальные – ровно через 12 ч [6]. Но такой 
ритм колебаний наблюдается исключительно при лихо-
радке и не фиксируется при перегревании. 

ПАТОГЕНЕЗ 

Пирогены являются основными факторами, которые 
во  много определяют патогенез развития лихорадки. 
Различают зкзогенные пирогены: экзотоксины стафило-
кокков и  стрептококков, эндотоксин грамотрицательных 
бактерий, белковые вещества колибактерий, вирусы 
и продукты их жизнедеятельности и др., которые стимули-
руют синтез в макрофагальных и иных мезенхимальных 
клетках эндогенных пирогенов  (INF-гамма, ИЛ-1, ИЛ-6, 
ФНО-α, интерфероны и  др.). Они, в  свою очередь, запу-
скают продукцию простагландинов в области переднего 
гипоталамуса  [7]. Именно простагландины Е-1  и  Е-2, 
ц- АМФ и  белковые трансмиттеры являются главными 
медиаторами: они заставляют нейроны эталонного цен-
тра терять кальций, отчего повышается контрольная точка 
температурного гомеостаза. Изменение температурной 
контрольной точки гипоталамуса воспринимается как 
нормальная реакция, что вызывает сужение сосудов, 
сброс крови от  периферии для того, чтобы уменьшить 
потерю тепла, иногда появляется дрожь, которая увеличи-
вает продукцию тепла [6].

У  взрослых и  детей грудного возраста механизм 
подъема температуры при лихорадке разный: у  взрос-
лых  – это в  основном ограничение теплоотдачи. 
У детей же основное значение имеет усиление недро-
жательного термогенеза в  буром жире  (например, 
в комочках Биша, в средостении, вдоль аорты и крупных 
сосудов, вдоль позвоночника и др.)  [8]. Подогрев обла-
сти спинального осциллятора теплой кровью, оттекаю-
щей от соседней бурой жировой клетчатки, предупреж-
дает дрожь. Маленькие дети при лихорадке быстро 
начинают терять вес, это связано с  тем, что лихорадка 
у них – более энергоемкий процесс [6, 9]. Риск развития 
кетоацидоза повышается при быстром липолизе и нару-
шении обмена пуринов, что усугубляет клинические 
проявления лихорадки, поэтому часто родители отмеча-
ют неприятный запах тела ребенка или запах ацетона 
во время повышения температуры. Особенно это каса-
ется детей с нервно- артритическим типом конституции, 
у которых при лихорадке часто отмечаются ацетонеми-
ческие состояния, что требует выпаивания таких детей 
щелочными растворами. 

of Russian and international researchers proving the expediency and effectiveness of  treating fever symptoms with these 
drugs are presented. Special attention is paid to the drug Viburcol, which can be used for children starting from birth, which 
is undoubtedly important, since it is for  children of  the first year of  life that safe and effective means are needed due to 
increased sensitivity to the toxic effects of all medicines. It is shown that the use of Viburcol suppositories in children is advis-
able, allows you to achieve the desired effect without any toxic and side effects. The authors, referring to international and 
Russian experience, recommend Viburcol for the treatment of fever, excitability, anxiety, pathological teething, as well as in the 
preparation and management of children during vaccination.
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Выделяют следующие периоды в развитии лихорадоч-
ного синдрома [6, 8]:

 ■ Statum incrementi (первая стадия лихорадки) – длится 
не более 3–4 ч при типичном течении заболевания сред-
ней тяжести, возможно появление озноба;

 ■ Statum fastigii  (стадия стояния температуры, акмати-
ческая фаза) – достигнута следующая установочная точ-
ка. Процесс терморегуляции осуществляется по обычным 
механизмам, характеризующим норму. Обычно тепло-
продукция и теплоотдача уравновешены, кожные сосуды 
расширены, что сопровождается повышением темпера-
туры кожных покровов, озноб и дрожь исчезли; ЧД уча-
щено; диурез снижен. Различают лихорадку субфебриль-
ную (до 38 ºС), слабую (до 38,5 ºС), умеренную (до 39 ºС), 
высокую  (до 41  ºС), гиперпиретическую  (выше 41  ºС). 
Длительность такой стадии может быть от нескольких ча-
сов до нескольких недель;

 ■ Statum decrementi (стадия угасания, падения темпера-
туры) – возникает при прекращении поступления экзо-
генных и уменьшении продукции эндогенных пирогенов 
под действием естественных или ятрогенных антипирети-
ков  (жаропонижаю щая терапия). В этот момент усилива-
ется теплоотдача, т. к. установочная точка смещается вниз, 
а  температура кожи и крови воспринимаются гипотала-
мусом как повышенная. Данная стадия сопровождает-
ся процессами усиленного потоотделения, перспирации 
и диуреза. Снижение температуры может быть постепен-
ным, литическим (в течение нескольких суток) и быстрым, 
критическим (за 1–2 ч). При критическом снижении тем-
пературы за счет резкого расширения кожных кровенос-
ных сосудов может возникнуть коллапс.

В  настоящее время выделяют инфекционную и  неин-
фекционную лихорадку. Причиной неинфекционной лихо-
радки могут быть центральные механизмы  (неврогенная 
гипертермия), что является особенно характерным для 
детей с  нервно- артритическим типом конституции, пси-
хогенные факторы, различные иммунные болезни (напри-
мер, склеродермия, периодическая болезнь и др.), эндо-
кринные заболевания  (гипертиреоз), лимфопролифера-
тивные заболевания (лимфогранулематоз), ожоги, травмы, 
даже медикаментозная терапия может спровоцировать 
появление лихорадки  (введение гиперосмолярных рас-
творов, гормонотерапия) и другие факторы. 

Любой из вышеперечисленных причинных факторов 
лихорадки, несмотря на  общие механизмы нарушения 
терморегуляции, имеет специфические особенности 
патогенеза и клинической картины [7, 10]. В основе раз-
вития патогенеза неинфекционной лихорадки лежит 
снижение теплоотдачи без усиления теплопродукции.

Инфекционная лихорадка является защитной реак-
цией, которая сформировалась в  процессе эволюции 
в ответ на действие экзогенных и эндогенных пирогенов, 
например эндотоксин грамотрицательных и  грамполо-
жительных бактерий. Вирусы, риккетсии, спирохеты 
не обладают собственными эндотоксинами, они вызыва-
ют лихорадку, стимулируя синтез эндогенных пирогенов 
клетками самого макроорганизма  [7]. Характеризуется 
данный вид лихорадки увеличением выработки антител, 

интерферона, стимуляцией фагоцитарной активности 
нейтрофилов, повышением обезвреживаю щей функции 
печени, увеличением почечного кровотока. Необходимо 
понимать, что лихорадка при истощении компенсатор-
ных механизмов или при гиперергическом ответе может 
быть причиной развития патологических состояний.

ОСНОВЫ ЛЕЧЕНИЯ 

Согласно отечественным клиническим рекомендаци-
ям  [1], жаропонижаю щие препараты ранее здоровым 
детям старше 3 мес. назначают в случае, если температу-
ра тела у  ребенка превышает 39,0  ºС  (измеренная рек-
тально) или 38,5  ºС  (измеренная субаксиллярно) и/или 
при ломящих болях в  мышцах и  головной боли. Детям 
из групп риска по развитию фебрильных судорог, с тяже-
лым заболеванием легочной или сердечно- сосудистой 
системы и первых 3 мес. жизни антипиретики назначают 
при температуре тела, измеренной субаксиллярно, выше 
38,0  ºС. Детям с  неотягощенным преморбидным фоном 
лихорадка в пределах 38–39 ºС, при отсутствии выражен-
ных явлений токсикоза, не  требует применения антипи-
ретиков [1, 10].

Понимание быстрого развития неблагоприятных 
последствий лихорадки требует выделения групп риска 
детей, у которых она может привести к развитию серьез-
ных осложнений. В эту группу должны быть включены дети:

 ■ в возрасте до 3 мес. жизни при наличии температу-
ры тела выше 38 ºС, т. к. незрелость центра терморегуля-
ции может повлиять на развитие неуправляемой гипер-
термии; 

 ■ дети до 5 лет, особенно от 6 мес. до 3 лет, входящие 
в группу риска по развитию фебрильных судорог;

 ■ все дети с фебрильными судорогами в анамнезе;
 ■ все дети с  тяжелыми декомпенсированными заболе-

ваниями [5].
Важно помнить, что чем младше ребенок, тем опаснее 

для него быстрый подъем температуры с высоким риском 
развития симптомов нейротоксикоза. 

Во всех вышеперечисленных ситуациях у  врача есть 
расширенные показания для назначения жаропонижаю-
щих средств.

Существует разделение лихорадки [6]:
 ■ по длительности: острая (до 2 нед.), подострая (до 6 нед.), 

хроническая (свыше 6 нед.);
 ■ по  степени повышения температуры: субфебриль-

на (до 38 ºС), умеренная (до 39 ºС), высокая (до 41 ºС), ги-
пертермическая (свыше 41 ºС);

 ■ по типу температурной кривой:
 ■ постоянная (суточные колебания температуры до 1 ºС)
 ■ послабляющая (суточные колебания до 2 ºС)
 ■ неправильная, или атипичная  (суточные колебания 

различны и незакономерны)
 ■ изнуряющая, представляющая собой сочетание посла-

бляющей и неправильной лихорадки с суточными разма-
хами более 2–3 ºС

 ■ перемежаю щаяся  (кратковременные периоды высо-
кой температуры сочетаются с периодами апирексии)
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 ■ возвратная  (чередование лихорадочных приступов 
от 2 до 7 дней с периодами апирексии).

В каждом конкретном случае врач принимает реше-
ние об объеме необходимой антипиретической терапии 
с  учетом конституциональных особенностей, раннего 
анамнеза, преморбидного фона и  характера основного 
заболевания. 

При лечении лихорадки необходимо назначить такое 
жаропонижаю щее средство, которое будет максимально 
уменьшать неблагоприятные симптомы лихорадки, 
не  нарушая физиологические процессы организма. 
До  начала проведения лечебных мероприятий следует, 
по возможности, определить основные конституциональ-
ные особенности детского организма (табл. 1) для лучше-
го понимания происходящих процессов [11].

Знание конституциональных особенностей ребенка 
помогает понять, почему у  детей с  лимфатико- 
гипопластическим типом  – «розовая» лихорадка, 
а с нервно- артритическим типом конституции лихорад-
ка, как правило, «бледная», у  детей с  экссудативно- 
катаральным типом  – во  многом зависит от  исходного 
состояния кожных покровов. Соответственно, в  ком-
плекс мер, уравновешиваю щих механизмы «теплопро-
дукции –теплоотдачи», в первом случае должны входить 
физические методы охлаждения и седативные средства; 
во втором – периферические спазмолитики и  ганглио-
блокаторы (но-шпа, папаверин, пипольфен, бензогексо-
ний), в третьем – антигистаминные препараты. 

В случае если у ребенка, независимо от степени выра-
женности гипертермии, отмечается ухудшение состояния 
в виде озноба, миалгии, нарушенного самочувствия, блед-
ности кожных покровов и  других проявлений токсико-
за («бледная стадия развития лихорадки») антипиретиче-
ская терапия должна быть назначена незамедлительно. 

Если же у ребенка с неотягощенным преморбидным 
фоном температурная реакция имеет благоприятный 
характер («розовая стадия развития лихорадки»), не пре-
вышает 38,5–39 ºС и не оказывает отрицательного влия-
ния на  общее состояние ребенка, то  от  использования 
жаропонижаю щих лекарственных средств следует воз-
держаться. В  этих случаях показано обильное питье 
и использование физических методов охлаждения. 

В клинических рекомендациях, одобренных Союзом 
педиатров России [1], по стратегии применения антипи-
ретиков у детей обозначены эффективные и безопасные 
лекарственные средства – препаратами выбора являют-
ся парацетамол и ибупрофен. В тех случаях когда назна-
чение парацетамола противопоказано или малоэффек-
тивно, ибупрофен может быть использован в  качестве 
стартовой терапии. Рекомендованные разовые дозы: 
парацетамола – 10–15 мг/кг массы тела, ибупрофена – 
5–10 мг/кг. Повторное использование жаропонижаю щих 
препаратов возможно не ранее чем через 4–5 ч после 
первого приема.

Парацетамол (ацетаминофен), блокируя ЦОГ (циклоок-
сигеназу) в  ЦНС и  воздействуя на  центры боли 

 Таблица 1. Клиническая характеристика основных конституциональных типов у детей [11]
 Table 1. Clinical characteristics of the main constitutional types found in children [11]

Клинические признаки
Основные конституциональные типы

Нервно- артритический Лимфатико-гипопластический Аллергический (атопический 
и экссудативно- катаральный)

Телосложение Астеническое,
нормостеническое Гиперстеническое Различные варианты

Темперамент
(по Гиппократу)

Холерик,
сангвиник Флегматик Сангвиник,

меланхолик

Течение раннего 
неонатального периода

Транзиторная гипертермия на 3–5-е 
сут., большая потеря массы к 3–5-м сут.

Транзиторная гипотермия в 1-е часы, 
гипогликемия на 1–2-е сут., затяжная желтуха

Токсическая эритема, шелушение кожи, 
экссудативные проявления, опрелости

Исходный вегетативный 
тонус Симпатикотония/эйтония Ваготония Эйтония/ваготония

Вегетативная 
реактивность

Симпатикотоническая, 
гиперсимпатикотоническая

Симпатикотоническая, 
симпатикоастеническая

Симпатикоастеническая, 
асимпатикотоническая

Особенность 
температурной реакции

Гипертермия при воспалительных 
процессах, возможен термоневроз Субфебрилитет, часто затяжной характер Лабильный признак, чаще – 

субфебрилитет

Кожные покровы Сухие, горячие, смуглые Влажные, прохладные, бледные В зависимости от клинических 
проявлений, часто – дисхромия

Цвет волос Темный Светлый, рыжий Светлый

Зрачки Относительно широкие Относительно узкие Лабильный признак

Сердечный ритм Чаще тахикардия Чаще брадикардия Лабильный признак

Верхние дыхательные пути Сухость слизистых Гипертрофия лимфоидной ткани Лабильный признак

Желудочно- кишечный 
тракт

Часто срыгивания, рвота, 
спастические запоры 

Спастические/чаще
атонические запоры Запоры чередуются с поносами
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и  терморегуляции, снижает температуру, не  вызывая 
побочных эффектов, характерных для НПВС. Однако пара-
цетамол противопоказан при повышенной чувствительно-
сти к данному препарату и в случае генетического отсут-
ствия или снижения активности глюкозо-6-фосфатдеги-
дрогеназы и  редуктазы глютатиона, что может привести 
к  развитию лекарственной гемолитической анемии. 
У больных с нарушением функции почек и хроническими 
заболеваниями печени наблюдается задержка выведения 
препарата и  его метаболитов  [6, 10, 12]. В  воспаленных 
тканях клеточные пероксидазы нейтрализуют влияние 
парацетамола на ЦОГ, что объясняет практически полное 
отсутствие противовоспалительного действия препарата 
и  слабый антипиретический эффект при использовании 
парацетамола в случаи наличия выраженного воспаления. 
Препаратом выбора тогда будет ибупрофен.

Жаропонижаю щая эффективность ибупрофена 
в разовой дозе 5 мг/кг выше, чем у парацетамола в дозе 
10 мг/кг. Ибупрофен проявляет также двой ное анальгети-
ческое действие (центральное и периферическое). У дан-
ного препарата описаны и побочные действия: подавляя 
активность ЦОГ-1  и  угнетая синтез простагландина Е2, 
защищаю щего слизистую оболочку желудка, он может 
вызвать желудочно- кишечное кровотечение; снижая уро-
вень образования простациклинов и  тромбоксанов  – 
нарушает регуляцию процессов гемостаза и микроцирку-
ляции [6, 10, 12, 13].

Отечественные педиатры в  качестве стартовой 
жаропонижаю щей терапии все еще иногда используют 
ацетилсалициловую кислоту и  анальгин, которые из-за 
серьезных побочных эффектов во многих странах либо 
не  рекомендуются к  применению у  детей в  возрасте 
до 1–15 лет, либо вообще исключены из национальных 
фармакопей. К числу серьезных осложнений, развиваю-
щихся на фоне приема НПВС, следует отнести желудочно- 
кишечные кровотечения, бронхоспазм, гематологиче-
ские сдвиги  (нарушение агрегации тромбоцитов, гипо- 
и агранулоцитоз в результате угнетения костномозгового 
кроветворения), гипогликемию, острую почечную недо-
статочность, анафилаксию, развитие синдрома Рея при 
использовании аспирина [12–14].

При выявлении «бледной лихорадки» целесообразно 
комбинировать прием жаропонижаю щих лекарственных 
средств вместе с  сосудорасширяющими препарата-
ми (папаверин, дибазол, папазол). Из числа сосудорасши-
ряющих препаратов чаще используется папаверин 
в разовой дозе 5–20 мг в зависимости от возраста. 

При стойкой лихорадке, сопровождаю щейся наруше-
нием общего состояния и признаками токсикоза, а также 
при гипертермическом синдроме необходимо паренте-
ральное введение комбинации антипиретиков и сосудо-
расширяющих, антигистаминных  (или нейролептиков) 
препаратов в возрастных дозировках. 

Таким образом, при лечении лихорадки самое глав-
ное  – определить ее причину, выявить симптомы риска 
развития осложнений и в  случае необходимости назна-
чить безопасные и  эффективные антипиретики  [3]. 
Необходимо подчеркнуть, что дети раннего возраста, 

особенно младенцы, даже условно здоровые, чувстви-
тельны к  токсическому воздействию химиотерапевтиче-
ских препаратов в связи с физиологической морфофунк-
циональной незрелостью органов и систем. Именно она 
подчас определяет развитие побочных и  токсических 
реакций на препараты, с одной стороны, и неадекватную 
реакцию на лихорадку – с другой в виде быстро наступаю-
щей гипертермии с  возможным развитием судорог. 
Соответственно, обсуждая возможные препараты для 
снижения лихорадки у детей раннего возраста, которые 
позволят оказать ребенку реальную помощь и до мини-
мума свести риск развития побочных и  нежелательных 
эффектов, стоит обратить внимание на средства биорегу-
ляционной медицины, которые используются в  течение 
многих лет и имеют большую доказательную базу своей 
эффективности  [15, c. 157; 16, 17]. Данные препараты 
производят из  натуральных природных компонентов: 
растений, минеральных веществ, микроэлементов и  т. п. 
Они созданы согласно разработанной методике произ-
водства еще в XIX в. немецким врачом- исследователем 
Х.-Х. Ганеманом путем последовательного разведения 
и  динамизации компонентов. Активным началом в  них 
служат не концентрированные вещества, а их микродозы, 
которые, поступая в организм, не вызывают токсического 
воздействия на  организм, а,  наоборот, стимулируют его 
собственные защитные системы к ответу на патологиче-
ское воздействие. Во  многих зарубежных и  российских 
работах показано, что назначение средств биорегуляци-
онной медицины приводит к быстрому получению адек-
ватного клинического эффекта, характеризуется практи-
чески полным отсутствием противопоказаний и  побоч-
ных эффектов, а в сочетании с приемом аллопатических 
препаратов способствует снижению их дозы [18, 19].

Проведенные экспериментальные работы на клетках 
и  с  лабораторными животными продемонстрировали 
противовирусное, иммуномодулирующее, цитопротек-
тивное действие биорегуляционных средств  [20]. 
Учитывая, что их применение снижает фармакологиче-
скую нагрузку, не  оказывает токсического воздействия, 
это позволяет рекомендовать их для лечения детей ран-
него возраста [19, 20]. 

В  опубликованных ранее работах была показана 
эффективность и безопасность при лечении ОРИ и лихо-
радки различных биорегуляционных препаратов, в  т. ч. 
Вибуркола. При легком и среднетяжелом течении респи-
раторных инфекций возможно использование данных 
препаратов без применения аллопатических средств, что 
в  значительной степени уменьшает лекарственную 
нагрузку на организм больного ребенка и предотвращает 
развитие нежелательных реакций [17, 21–23]. 

В терапии лихорадки у детей возможно использова-
ние детских суппозиториев Вибуркол, разрешенных 
к применению с 0 лет. Вибуркол как комплексное биоре-
гуляционное средство обладает жаропонижаю щим, 
дезинтоксикационным и  противовоспалительным свой-
ствами благодаря комплексному составу компонентов: 
5 растительных и 1 минеральный (табл. 2), содержащихся 
в невысоких физиологических концентрациях. 
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Эффективность и  безопасность препарата Вибуркол 
представлена в  различных исследованиях, например 
в исследовании R. Gottwald 1999 г. с участием 321 ребен-
ка с ОРИ. Продемонстрирована хорошая переносимость 
препарата, т. к. он не  метаболизируется в  организме 
и не оказывает токсической нагрузки. Кроме того, он спо-
собствует восстановлению процессов саморегуляции 
в  организме, активизации процессов детоксикации 
и нормализации нарушенных функций [24]. Каждый ком-
понент, входящий в  состав препарата, оказывает 

благоприятные свой ства на организм (табл. 2), а их ком-
плексное содержание придает Вибурколу противовоспа-
лительное, дезинтоксикационное, жаропонижаю щее, 
успокаиваю щее, обезболиваю щее и  спазмолитическое 
действия1. Необходимо отметить, что присутствие в пре-
парате минерала кальция карбоната позволяет приме-
нять его у детей лимфатико- гипопластической конститу-
ции. Именно такие дети относятся к  категории часто 
болеющих, и именно для них характерен затяжной суб-
фебрилитет после инфекций, что доставляет особое бес-
покойство родителям  [24]. Назначение Вибуркола 
в остром периоде заболевания способно прервать затяж-
ное течение лихорадки и ее последствий у детей любой 
конституции благодаря своему комплексному составу. 
Стоит обратить внимание на то, что применение Вибуркола 
не провоцирует резкого снижения температуры тела, т. к. 
препарат не обладает прямым жаропонижаю щим эффек-
том. Вибуркол активизирует естественные защитные 
механизмы организма, нормализуя температуру тела 
и поддерживая ее нормальные значения без подавления 
собственной иммунной системы ребенка  [24]. Препарат 
не  подавляет воспалительную реакцию, а  способствует 
биологически целесообразному ее течению, действуя 
через ИЛ-1, Th1-ответ, что приводит к  восстановлению 
иммунологической реактивности и оптимизации течения 
острого воспаления без его хронизации. 

Также в  исследовании С.Б. Ерофеевой показано, что 
побочные эффекты – аллергические реакции при назна-
чении суппозиториев Вибуркол встречаются редко. 
Препарат можно рекомендовать для применения в любом 
возрасте, беременность также не является противопока-
занием к его назначению [25].

Действие Вибуркола изучалось в отечественных и зару-
бежных клинических исследованиях. Одно из  первых 
исследований было проведено в  Германии  [26]  – много-
центровое проспективное контролируемое когортное 
исследование, в котором сравнили эффективность и пере-
носимость препаратов Вибуркол и  ацетаминофена  (пара-
цетамол) при симптоматическом лечении острых лихора-
дочных состояний у  детей. В  исследовании участвовали 
767  пациентов с  симптомами ОРИ. В  основной группе  – 
361  ребенок, назначали суппозитории Вибуркол; в  кон-
трольной группе – 406 детей, проводили терапию ацетами-
нофеном. Критериями эффективности лечения были: дина-
мика температуры тела, степень тяжести лихорадки, выра-
женность клинической симптоматики (спазмы, общее бес-
покойство и нарушение сна, крики/плач, затруднения при 
еде/питье, время улучшения симптоматики лихорадочного 
состояния). Кроме того, оценивали общий результат тера-
пии, побочные эффекты, проводилась общая оценка пере-
носимости и удовлетворенности лечением как пациентом, 
так и врачом. В результате проведенного лечения наблюда-
лось выраженное улучшение по всем выбранным параме-
трам в обеих группах. Доказано, что Вибуркол не уступал 
ацетаминофену по  жаропонижаю щему эффекту, подтвер-
дил эффективность и безопасность при симптоматическом 

1 Инструкция медицинского назначения. Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/drugs/
viburkol-729. 

 Таблица 2. Характеристика компонентов препарата 
Вибуркол (адаптировано из [23])

 Table 2. Description of the components of Viburcol  
(adapted from [23])

Растение Компонент Показания к назначению

Ромашка
(Chamomilla 
recutita)  
D1

• Воспаления органов дыхания.
• Температура.
• Боли при прорезывании  

зубов, воспаления и спазмы 
органов пищеварения.

• Диарея.
• Повышенная возбудимость, 

агрессивность

Белладонна 
(красавка)
(Atropa 
belladonna)  
D2

• Жар, пот, гиперемия.
• «Розовая» лихорадка.
• Воспаления миндалин, органов 

дыхания, пищеварительного 
тракта, мочевой системы,  
мозговых оболочек, кожи 
и суставов 

Луговой 
прострел
(Pulsatilla 
pratensis)  
D2

• Воспаление дыхательных 
путей, расстройства  
пищеварительного тракта.

• Цистит.
• Отит.
• Корь, паротит.
• Головные боли.
• Плаксивость

Подорожник 
большой
(Plantago 
major)  
D3

• Воспаление.
• Головные боли.
• Недержание мочи, диарея.
• Кожные высыпания

Дулькамара
(Solanum 
Dulcamara, 
Паслен 
горький)  
D4

• Инфекции в сочетании  
с лихорадкой.

• Воспаления органов дыхания, 
пищеварительного тракта, 
мочевой системы, кожи,  
суставов, вызванные холодом 
и сыростью

Кальций 
карбонат
(Calcium 
carbonicum 
Hahnemanni)  
D8

• Конституциональное средство.
• Нарушение фосфорно- 

кальциевого метаболизма.
• Хронические воспаления кожи 

и слизистых.
• Аллергия на молоко 

https://www.rlsnet.ru/drugs/viburkol-729
https://www.rlsnet.ru/drugs/viburkol-729
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лечении заболеваний, сопровождаю щихся лихорадкой. 
При его использовании не отмечались те побочные явле-
ния и риски, которые характерны для ацетаминофена. Для 
обеих групп отмечен высокий комплаенс с  пациентами 
и  врачами: «очень хорошие» или «хорошие» результаты 
для 93% пациентов в группе Вибуркола Н и 99% пациентов 
в группе ацетаминофена [26]. 

В работе S. Zenner, Z.S. Metelmann даны обоснование 
и  оценка эффективности применения суппозиториев 
Вибуркол у  3  009  младенцев и  детей раннего возрас-
та (большинство в возрасте 1 года или меньше) с симпто-
мами гриппа и простуды (n = 2173), с признаками общей 
нервозности и беспокойства  (n = 341), абдоминальными 
судорогами (n = 127), болью (n = 291) и различными дру-
гими диагнозами  (n  = 77). В  результате исследования 
в  82,7% случаев неинфекционной патологии эффектив-
ность терапии суппозиториями Вибуркол была оценена 
как «очень хорошая» или «хорошая», в 12,2% – как «удов-
летворительная», в  4,6%  – улучшений не  наблюдалось, 
а  в  0,5% случаев наблюдалось ухудшение состояния. 
У пациентов с инфекционной патологией в 86,5% случаев 
лечение было оценено как «очень хорошо» и «хорошо». 
Побочных действий от применения Вибуркола отмечено 
не  было. Исследователи рекомендуют данный препарат 
для лечения фебрильного и  нефебрильного беспокой-
ства, гриппозных инфекций, различных болей как у мла-
денцев, так и у детей более старшего возраста [27].

Одно из  последних российских исследований было 
посвящено изучению влияния средств биорегуляционной 
медицины на симптомы острой респираторной инфекции, 
в т. ч. и на лихорадку. В период эпидемического подъема 
ОРИ проводилось про- и ретроспективное исследование 
в течение 2 лет, в котором участвовало 70 больных детей 
с ОРИ средней степени тяжести в возрасте от 6 до 12 лет. 
В  1-й  группе дети получали Грипп- Хель и  Энгистол, 
во 2-й – Энгистол и Вибуркол. Результатами данной рабо-
ты были выводы по дифференцированному назначению 
вышеперечисленных средств. Так, в случае преобладания 
в клинике ОРИ лихорадочного синдрома была предпочти-
тельнее комбинация «Энгистол + Вибуркол», при этом 
Энгистол является в основном средством, направленным 
на  создание противовирусной, противовоспалительной 

защиты организма, а Вибуркол в большей степени прояв-
ляет жаропонижаю щий эффект [28]. 

Также, учитывая собственной опыт практической дея-
тельности с данным препаратом, мы рекомендуем суппо-
зитории Вибуркол для применения детям из групп риска 
по  развитию осложненного течения поствакцинального 
периода  (дети с  морфофункциональной незрелостью, 
белково- энергетической недостаточностью 1–2-й  ст., 
страдаю щие аллергическими заболеваниями, имеющие 
в анамнезе поствакцинальные осложнения и др.) с целью 
повышения адаптации к  прививке за  счет входящего 
компонента Calcium carbonicum Hahnemanni, который 
позиционируется как адаптационное средство для детей 
раннего возраста. Кроме того, важно наличие у Вибуркола 
успокаиваю щего и  противовоспалительного эффекта. 
Обычно препарат назначается за  три дня до  прививки, 
в день прививки и 3 дня после прививки по 1 суппозито-
рию два раза в день.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, препарат Вибуркол представляет 
собой эффективную и  безопасную альтернативу или 
дополнение к  стандартной медикаментозной терапии 
умеренно выраженной гипертермии. Препарат не оказы-
вает подавляющего влияния на иммунный ответ, хорошо 
переносится, что подтверждено множеством исследова-
ний и собственным опытом. Вибуркол можно рекомендо-
вать для лечения лихорадочных состояний у  детей раз-
личного возраста, в  т. ч. новорожденных. Основным 
назначением препарата при ОРИ является лихорадка 
до  38,5  ºС, когда показаний для назначения НПВС нет. 
Выраженный противовоспалительный эффект Вибуркола 
позволяет рекомендовать его к приему после снижения 
гипертермии жаропонижаю щими препаратами для пре-
дотвращения повторного подъема температуры. Для 
детей первого года жизни это незаменимое средство для 
купирования негативных проявлений и  улучшения про-
цесса патологического прорезывания зубов. 
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Резюме
Стрессы в детском возрасте оказывают влияние не только на текущее состояние здоровья ребенка, но и на его психо-
социальное и  соматическое функционирование в  более зрелом возрасте, что приводит к  серьезным долгосрочным 
последствиям, а  также увеличению частоты использования медицинских ресурсов. Умение врача выявить клинические 
проявления стресса у ребенка с соматическими заболеваниями или на диспансерном осмотре, с одной стороны, важно 
для назначения адекватной терапии, помогает определить профилактическую тактику ведения ребенка со  стресс- 
связанными последствиями, а также сформировать актуальный комплекс мероприятий по повышению стрессоустойчиво-
сти и формированию адекватных адаптационных резерва и реакций на всех уровнях организма. С другой стороны, важно 
выявлять детей в состоянии хронического стресса (т. н. точки невозврата), у которых имеет место высокий риск развития 
психосоматических заболеваний. Также в статье обсуждаются основы здорового образа жизни ребенка, реализация кото-
рых позволяет не только повысить адаптационные возможности, но и существенно минимизировать последствия хрони-
ческого стресса. Например, разбираются такие рекомендации, как полноценное и правильное питание, регулярная физи-
ческая активность в сочетании с отдыхом, обучение навыкам преодоления трудностей. Однако авторы подчеркивают, что 
самым сложным моментом всех рекомендаций является непосредственная их реализация как самим ребенком, так и его 
окружением (родители, педагоги). Поэтому вопросы приверженности назначаемой терапии и лечебно- профилактическим 
мероприятиям становятся очень актуальными, особенно в ситуациях, когда их выполнение сопряжено с субъективными 
и объективными трудностями. Авторы попытались предложить некоторые пути преодоления последних.

Ключевые слова: подростки, адаптация, профилактика, лечение, магний, пидолат магния, цитрат магния, сон, физическая 
активность, питание
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ВВЕДЕНИЕ

В представлении взрослых жизнь детей кажется счаст-
ливой и беззаботной, лишенной тревог и волнений. Но это 
заблуждение. Даже очень маленькие дети могут испыты-
вать волнение и стресс, в т. ч. от факторов, которые взрос-
лым часто не  кажутся значимыми. Стрессы и  негативные 
жизненные события у детей и подростков вызывают физи-
ческое и  психическое неблагополучие, недомогание 
и  снижают их способность к  самоконтролю. В последние 
годы появилась тенденция отождествлять стресс с  нерв-
ным напряжением. Но стресс – это не просто волнение или 
нервное напряжение, поскольку в стрессорный ответ вов-
лекается целый ряд органов и систем организма. Стресс – 
это системный нейроэндокринный ответ, в который в пер-
вую очередь вовлекаются симпатическая нервная и эндо-
кринная системы [1–2]. Их активация при остром стрессе 
приводит к  мобилизации ресурсов, чтобы справиться 
с воздействием стрессоров. Но данные эффекты начинают 
представлять риск для здоровья, если они поддерживаются 
в  течение длительного периода, случаются часто или 
с высокой интенсивностью, приводя к развитию соматиче-
ских, поведенческих и психических расстройств [3].

ОБЩИЕ ПРИЧИНЫ (ИСТОЧНИКИ) СТРЕССА 
У СОВРЕМЕННЫХ ДЕТЕЙ 

Большая часть источников стресса у  детей давно 
известна  [4], однако в  последние два года добавились 
новые источники, обусловленные пандемией COVID- 19:
1) Важные (значимые) жизненные изменения:

• психотравмирующие события, 
• личностные потери, 
• хронические конфликты в семье, 
• агрессивность отца, 
• развод родителей, 
• потеря работы и другие виды стресса у родителей,

• расставание с близкими друзьями, 
• переезд семьи, 
• хронические заболевания или инвалидность роди-
телей,
• ограничение свободы передвижения,
• необходимость ограничить контакты,
• необходимость носить маску.

2) Трудности взаимоотношений в социуме (хронические 
и  нерешенные конфликты, которые характеризуются 
трудностями взаимоотношений и  являются причина-
ми значимого персонального стресса).

3) Условия учебы и академический стресс:
• загруженность ребенка уроками, 
• конфликты с учителями, 
• школьные дидактогении,
• расставание с родителями (у дошкольников),
• смена формата занятий на удаленный,
• трудности со  входом в  электронные учебные при-
ложения.

4) Окружаю щие (средовые факторы):
• экологические стрессы,
• страх заболеть COVID- 19,
• негативная информация из СМИ и соцсетей,
• недостаточность и/или плохое качество питания,
• недостаток сна.
Конечно, у  одного ребенка может быть сочетание 

нескольких стрессоров,  что  не  только  усугубляет   дез - 
адаптацию и вызывает хронизацию стресса, но и мешает 
реализовать лечебно- профилактические рекомендации 
по повышению стрессоустойчивости и снижению бреме-
ни психосоматических последствий стресса. Напри мер, 
ухудшение качества и состава современной пищи, кото-
рую ребенок потребляет изо дня в день, негативно влияет 
на организм. Эти влияния постоянны и  гораздо мощнее 
снижают стрессоустойчивость по  сравнению с  другими 
факторами. Питательные вещества, витамины и  микро-
элементы должны поступать в  организм с  пищей, и  их 

Abstract
Stress in childhood affects not only the current health status of children, but also their psychosocial and somatic functioning 
at a more mature age, which leads to grave consequences in the long term, as well as higher frequencies of use of healthcare 
financial resources. The ability of a physician to identify clinical manifestations of stress in children with somatic diseases or 
during dispensary examination, on the one hand, is important for prescribing adequate therapy, helps determine a preventive 
approach to the management of children with stress-related consequences, and also to form a relevant set of actions to 
increase their stress resistance and create an adequate adaptive reserve and reactions at all levels of the body. On the other 
hand, it is important to identify children under chronic stress (the so-called point of no return), who have a high risk of devel-
oping psychosomatic diseases. The article also discusses the basics of a healthy lifestyle for children that makes it possible to 
not only increase adaptive capabilities, but also essentially mitigate the effects of chronic stress. For example, it addresses 
recommendations such as complete and proper nutrition, regular physical activity combined with rest, coping skills training. 
However, the authors emphasize that the most difficult part of all recommendations is their direct fulfilment by children 
themselves and by their environment (parents, teachers). Therefore, the issues of compliance with the prescribed therapy and 
preventive actions become very important, especially in situations where their fulfilment is associated with subjective and 
objective difficulties. The authors tried to suggest some ways of overcoming the latter.
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соотношение должно быть сбалансировано. Но  при 
современном образе жизни часто этого не  происходит. 
И  постепенно начинают страдать нормальная работа 
мозга, регуляция настроения и  адаптация к  стрессам, 
в т. ч. академическим, которые у детей неизбежны. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ СТРЕССА

Стрессорный фактор (стрессор) активирует мозг и тело 
с  целью адаптации и  достижения аллостаза1. Основные 
изменения, которые составляют стрессорную реакцию, 
включают мышечное напряжение, изменение кровотока, 
снижение иммунной активности, повышение бдительно-
сти, настороженности, тревожности  [4]. Но  в  условиях 
длительного влияния стрессорных факторов нарушается 
эндокринный, гормональный и вегетативный баланс, что 
приводит к дезадаптации (срыву адаптации).

Не всегда легко распознать, когда ребенок пребывает 
в  состоянии стресса. Однако можно выделить основные 
проявления стресса у детей и подростков:

 ■ перепады настроения и раздражительность; 
 ■ повышенная тревожность, чувство опасения и  чрез-

мерная бдительность;
 ■ повышенная утомляемость;
 ■ нарушения сна;
 ■ ночное недержание мочи;
 ■ физический дискомфорт, в  т.  ч. боли в  животе, груди, 

спине и головные боли; 
 ■ трудности с дыханием в сочетании с  тетанией, паре-

стезиями в области ладоней, стоп и периорально, сведе-
нием мышц ног и рук;

 ■ суетливость и  проблемы с  концентрацией внимания, 
что резко снижает успеваемость; 

 ■ ребенок становится замкнутым или много времени 
проводит в одиночестве, избегает контактов как со свер-
стниками, так и со своими близкими, в т. ч. родителями.

Перечисленные симптомы различны по  интенсивно-
сти, и в целом их можно рассматривать как проявление 
нарушенной адаптации.

Важно! Стресс может представлять опасность и стано-
вится проблемой, когда у ребенка нарушается адаптация 
и  имеет место неэффективное управление стрессом, 
а также развивается аллостатическое напряжение. 

ДИАГНОСТИКА СТРЕССА И КОДИРОВАНИЕ ПО МКБ-10

Учитывая, что большинство пациентов и их родителей 
не  желают получать диагноз стресс- связанных рас-
стройств, таких как тревога и  депрессия, роль педиатра 
или подросткового врача – выявить и правильно оценить 
имеющиеся симптомы стресса у пациента, по возможно-
сти назначить лечение, а также служить образовательным 
ресурсом и при необходимости направлять к неврологам 
и психиатрам для назначения специфической терапии.

На практике врач часто сталкивается с тем, что за фаса-
дом соматических жалоб стоят тревога и/или депрессия, 

1 Аллостаз — активный процесс адаптации и поддержания гомеостаза. Буквально этот 
термин означает «достижение стабильности через изменения».

которые игнорируются, что приводит к назначению сим-
птоматической терапии, что, в  свою очередь, усугубляет 
психическое расстройство  [3]. Поэтому самым первым 
шагом является оценка состояния ребенка и всесторонняя 
диагностика для исключения более тяжелых психических, 
в  т.  ч. психотических, расстройств, при наличии которых 
ребенок должен быть отправлен к  неврологу, психологу 
и/ или психиатру. Со стрессом могут быть связаны следую-
щие симптомы, жалобы и действия ребенка:
1) преходящие соматические жалобы на  боли разного 

характера в разных участках тела, не имеющие орга-
нической подоплеки, и  невозможность справиться 
с ними при помощи традиционно применяемых БАД 
и  безрецептурных препаратов, а  также нарастание 
соматической симптоматики, не  подтвержденной 
обследованиями (например, частые рвоты, склонность 
к диарее, чрезмерная худоба, особенно для девочек);

2) наличие фобий;
3) навязчивости, ритуалы;
4) невротические реакции  (тикоидные гиперкинезы, 

энурез);
5) резкие изменения в  поведении и  эмоциональном 

фоне, не  связанные с  внешними обстоятельствами 
или не  соответствующие этим обстоятельствам 
по силе (т. н. гиперреакция);

6) нарушение поведения  (расторможенность, ажитиро-
ванность или подавленность, дурашливость, обидчи-
вость, отсутствие чувства дистанции);

7) агрессия, направленная на себя или окружаю щих;
8) ограничение социальных контактов со сверстниками;
9) говорливость или, наоборот, чрезмерная молчаливость, 

вязкость речи, отсутствие адекватного ответа на вопрос;
10) младшие подростки, думая о самоубийстве, начинают 

раздаривать свои игрушки, более старшие подростки 
ведут себя так, будто собираются в дальнюю дорогу: 
приводят в  порядок дела, убирают в  комнате, кто-то 
пишет прощальные письма, кто-то раздает долги, 
учебники, конспекты, вещи;

11) увлечение социальными сетями и  мессенджерами, 
в т. ч. нахождение в специфических группах, противо-
действие родительскому контролю активности ребен-
ка в социальных сетях; 

12) наличие следов от инъекций на руках;
13) резкая смена поведения ребенка.

Каждый из перечисленных пунктов является основа-
нием для консультации невролога и психиатра. Признаки 
и проявления у детей разных возрастов, наличие которых 
требует консультации невролога или психиатра, пред-
ставлены в табл. 1.

В  МКБ-10  стресс, его последствия и  расстройства 
адаптации  (V класс «Психические расстройства») отно-
сятся к разряду тревожных расстройств и являются кли-
ническим отражением патологической тревоги [5]:

 ■ F40-F48 «Невротические, связанные со стрессом, и со-
матоформные расстройства»;

 ■ F43  «Реакция на  тяжелый стресс и  нарушения адап-
тации»;

 ■ F43.0 «Острая реакция на стресс».
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У  большинства пациентов возникаю щие рецидивы 
тревоги сопровождаются соматическими проявлениями. 
Это беспокоит пациентов и  их родителей, вынуждая 
обращаться за  доступной помощью к  врачам общей 
практики. Поэтому некоторые коды МКБ-10 были 
адаптированы к применению врачами терапевтических 
спе ци альностей [3].

 ■ G90.8 «Другие расстройства вегетативной нервной си-
стемы»;

 ■ G47.0 «Инсомния».

ПОСЛЕДСТВИЯ СТРЕССА У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ

Механизмы адаптации к стрессам у детей и подрост-
ков несовершенны. Субъективное восприятие стресса 
в сочетании с индивидуальными (генетические, биологи-
ческие, психологические) различиями в поведении может 
приводить к развитию отставленных по времени негатив-
ных соматических, а также психологических и поведен-
ческих последствий стресса, требующих наблюдения 
неврологом и/или психиатром (табл. 1).
1) Соматические последствия стресса. При длительном 

или многократно повторяющемся стрессе развивают-
ся или обостряются хронические соматические забо-
левания. Распространенность психосоматических рас-
стройств у  детей и  подростков в  России высокая 
и колеблется от 30 до 68% от числа всех детей и под-
ростков, обращаю щихся в поликлиники [6].

2) Психические расстройства. Тревога  – наиболее 
частое последствие как экстремальных, так и затянув-
шихся хронических стрессов. Чувство тревоги в пери-
од стресса могут испытывать и здоровые дети. Однако 

хронический или экстремальный стресс способствует 
формированию патологической тревоги, которая всег-
да приводит к подавлению  (истощению), а не усиле-
нию адаптационных возможностей организма. 
Тревожные расстройства на протяжении первых двух 
десятилетий жизни связаны с нарушением формиро-
вания адаптации в обществе, а также развития когни-
тивной и  поведенческой сферы  (неуспеваемость 
в школе и отсутствие профессиональных достижений/
несостоятельность) [7].
Важно! Тревога может маскировать депрессию ран-

него возраста, а  приступообразные страхи могут быть 
проявлением эндогенных психических расстройств. 
Депрес сивные расстройства дебютируют в  более позд-
нем возрасте (11–12 лет) и возникают, как правило, вто-
рично, после появления тревоги. Более склонны к депрес-
сивным расстройствам дети, у которых имеются пробле-
мы взаимо отношений со сверстниками, постоянная тре-
вога, отсутствие социальной поддержки, негативные 
переживания в раннем детстве, проблемы с поведением 
в  детском и  подростковом возрасте, а  также наличие 
депрессии у  родителей. Чувство одиночества в  детстве 
предсказывает ухудшение социального функционирова-
ния в  подростковом возрасте, а  это, в  свою очередь, 
может являться основанием для депрессии уже в зрелом 
возрасте [8].

Клинически депрессия у  детей может проявляться 
в виде следующих симптомов и их сочетаний:

 ■ высокой степени общей и  школьной дезадапта-
ции (психосоматические расстройства в сочетании с не-
гативным отношением к школе и учителям, плохой успе-
ваемостью, конфликтами со сверстниками),

 ■ негативной эмоциональности (тревожность, сложность 
межличностных отношений, в т. ч. и внутрисемейных, низ-
кая самооценка, подверженность стрессам, печаль, чув-
ство одиночества, ссоры между братьями и сестрами),

 ■ множества проблем с поведением (агрессивность, не-
внимательность, гиперактивность),

 ■ высокой эмоциональной реактивности  (уязвимость, 
возбуждение, раздражительность),

 ■ плохих социальных навыков  (низкий уровень обще-
ния, сотрудничества, напористости, ответственности, сопе-
реживания, активного участия в жизни, самообладания),

 ■ низкого уровня стрессоустойчивости, т. е. низкого чув-
ства компетентности (низкий уровень оптимизма и само-
эффективности, адаптируемости) и  принадлежности 
к  обществу  (низкий уровень доверия, низкая социаль-
ная поддержка, чувство дискомфорта, низкая терпимость 
к трудностям).

Важно! Наличие у  пациента суицидальных мыслей, 
продуктивной симптоматики или психические заболева-
ния в анамнезе – основание для консультации и ведения 
пациента исключительно психиатром.

Нарушения поведения могут проявляться как злоупо-
треблением психоактивными веществами, так и насили-
ем, пищевыми расстройствами или склонностью к  ава-
рийному поведению  (связано с  высокой вероятностью 
травматизации и аварийных ситуаций).

 Таблица 1. Проявления у ребенка, переживаю щего стресс, 
требующие консультации невролога и/или психиатра, 
в зависимости от возраста [10]

 Table 1. Manifestations in a child who undergo stress, 
requiring consultation with a neurologist and/or psychiatrist, 
depending on age [10]

Возраст Симптомы

До 1 года
Постоянный плач, неспособность матери успокоить ребенка 
на руках.
Ранний дебют аффективно- респираторных приступов

1–3 года
Отказ от еды/сна, агрессия по отношению к матери,  
аутоагрессия, навязчивый онанизм, другие навязчивости 
(сосание пальца, обгрызание ногтей)

3–7 лет
Нарушение развития речи (логоневроз), наличие  
или появление энуреза, жалобы на боли в животе, чересчур  
сильная избирательность в еде/отказ от еды, частые рвоты

7–12 лет

Разнообразные соматические жалобы (головокружения, 
головная боль, боль в животе), тики, энурез, признаки 
импульсивного поведения, наличие синдрома  
гиперактивности с дефицитом внимания (СДВГ)

12 лет 
и старше

Резкое снижение веса.
Частые рвоты.
Ограничения в питании или нарушения питания 
(приверженность веганству, сыроедению и т. п.).
Отсутствие прямого контакта «глаза в глаза».
Нарушение контакта с родителями и сверстниками,  
зависимость от гаджетов/социальных сетей
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Важно! У  ребенка с  последствиями стресса может 
наблюдаться феномен алекситимии, что в  значительной 
степени затрудняет понимание клинической картины 
врачом и усложняет комплаентность. Алекситимия – пси-
хологическая характеристика личности, включаю щая сле-
дующие особенности:

 ■ затруднение в  определении и  описании  (вербализа-
ции) собственных эмоций и эмоций других людей;

 ■ затруднение в  различении эмоций и  телесных ощу-
щений;

 ■ снижение способности к  символизации, в  частности 
к фантазии;

 ■ фокусирование преимущественно на  внешних собы-
тиях в ущерб внутренним переживаниям;

 ■ склонность к конкретному, утилитарному, логическому 
мышлению при дефиците эмоциональных реакций.

Все перечисленные особенности могут проявляться 
в равной степени, или одна из них может преобладать [9].

Профилактика стресса основана на управлении и кон-
троле стресса, что повышает приспособительные (адапта-
ционные) возможности и включает в себя:
1) развитие базовых навыков профилактики стрес-

са  (диафрагмальное дыхание, адекватное чувство 
юмора, умение давать выход своим эмоциям);

2) участие и внимание родителей;
3) полноценный сон  (возрастзависимые рекомендации 

по длительности сна представлены в табл. 2);
4) регулярная физическая активность;
5) адекватное питание;
6) медикаментозная профилактика.

Все это в  итоге способствует повышению уровня 
самоконтроля и формированию и/или улучшению навы-
ков преодоления стресса (копинг- стратегии) [4]. Комплекс 
включает следующие блоки.

РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ РОДИТЕЛЕЙ 

1) Каждый день уделяйте время вашему ребенку, даже 
когда ребенок становится старше, он нуждается 
в вашем внимании.

2) Сделайте пребывание ребенка с  вами доступным, 
чтобы он мог поговорить или просто побыть с  вами 
в одной комнате.

3) Не  пытайтесь заставить ребенка говорить, если он 
не желает это делать, даже если вы знаете, что он чем-
то обеспокоен. Иногда дети чувствуют себя лучше, 
когда вы просто проводите время рядом с ними.

4) Создайте безопасную развиваю щую среду [10].
Главное для родителей  – не  упустить момент, когда 

ребенок начинает обсуждать свои проблемы вне семьи 
и  делает это с  посторонними  (сверстники, социальные 
сети). Доступность и открытость родителей поможет пре-
достеречь ребенка от потенциально стрессовых ситуаций 
и подготовить его к ним, научить находить наиболее без-
болезненные для него способы выхода из  проблемных 
ситуаций: «Например, пусть ваш сын или дочь знает зара-
нее, что идет на  прием к  врачу. Вы должны обсудить 
с  ним, что будет происходить там и  с  какой целью. 

В младшем возрасте требуется более детальное обсужде-
ние, чем с детьми старшего возраста и подростками».

Ребенку важна уверенность, поэтому напомните ему, «что 
вы уверены в том, что он сможет справиться с ситуацией».

Если ребенок отказывается или ему трудно обсуждать 
с вами свои проблемы, попробуйте поговорить о ваших 
собственных. Это покажет, что вы готовы решать сложные 
вопросы, когда ребенок будет готов с  вами обсуждать 
свои проблемы. 

Конечно, у  большинства родителей есть навыки, как 
справиться со стрессом своего ребенка. Но когда у ребенка 
изменяется поведение, что вызывает значительные пробле-
мы в школе, или появляются симптомы, которые вызывают 
беспокойство как у родителей, так и у педагогов, и при этом 
ребенок не желает говорить о них, стоит обратиться к врачу. 
Воспользоваться профессиональной помощью необходимо, 
когда любое изменение в  поведении сохраняется и  тем 
самым вызывает серьезное беспокойство родителей [10].

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПРОТИВОДЕЙСТВИЮ СТРЕССУ 
У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ В ПЕРИОД ПАНДЕМИИ 
COVID- 19

Стресс у  детей и  подростков, ассоциированный 
с  продолжаю щейся пандемией новой коронавирусной 
инфекции COVID- 19, представляет собой значимую про-
блему в  педиатрии, детской неврологии и  психиатрии  – 
ведь пандемия затронула их на различных уровнях: меди-
цинском, социальном, семейном и индивидуальном. Дети 
и  подростки могут быть более восприимчивы к  психо-
социальным последствиям пандемии по сравнению с дру-
гими социальными группами, поскольку они находятся 
в критическом периоде развития, связанном с повышен-
ным риском развития психических расстройств, таких как 
тревога и депрессия [11]. Ведущие общественные органи-
зации ВОЗ и ЮНИСЕФ подготовили рекомендации по про-
тиводействию стрессовым факторам пандемии, действую-
щим на  детскую популяцию2. Необходимо уделить 
2 Helping children cope with stress during the 2019-nCoV outbreak. WHO. 2020. Available at: 
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/helping-children-cope-with-stress-
print.pdf; How teenagers can protect their mental health during COVID-19: 6 strategies 
for teens facing a new (temporary) normal. UNICEF. 24 August 2020. Available at:  
https://www.unicef.org/coronavirus/how-teenagers-can-protect-their-mental-health-during-
coronavirus-covid-19. 

 Таблица 2. Рекомендуемая длительность сна в часах 
у детей в зависимости от возраста [16]

 Table 2. Recommended duration of sleep (hours) in children, 
depending on age [16]

Возраст Рекомендуется Минимум Максимум

Новорожденные (0–3 мес.) 14–17 11–13 18–19

Младенцы (4–12 мес.) 12–15 10–11 16–18

Ранний детский возраст 
(1–2 года) 11–14 9–10 15–16

Дошкольники (3–5 лет) 10–13 8–9 14

Младший школьный возраст 
(6–13 лет) 9–11 7–8 12

Подростки (14–17 лет) 8–10 7 11

https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/helping-children-cope-with-stress-print.pdf
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/helping-children-cope-with-stress-print.pdf
https://www.unicef.org/coronavirus/how-teenagers-can-protect-their-mental-health-during-coronavirus-covid-19
https://www.unicef.org/coronavirus/how-teenagers-can-protect-their-mental-health-during-coronavirus-covid-19
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внимание профилю питания, включая микронутриенты- 
адаптогены, улучшаю щие функционирование клеток 
в условиях стресса при вирусной инфекции [12–15]. 

Поскольку дети могут реагировать на  стресс по-раз-
ному, например, быть более тревожными, замкнутыми 
или, наоборот, возбужденными, у части может иметь место 
энурез и т. д., родителям следует при любых проявлениях 
реакции на стресс дать понять ребенку, что его поддер-
живают, выслушать его и оказать больше внимания, чем 
в обычных условиях. 

В  реалиях карантина необходимо создать ребенку 
условия для возможно более полноценных игры и отды-
ха. Следует по возможности не разлучать детей с их роди-
телями и близкими. Если разлука произошла  (например, 
госпитализация родителей), следует успокоить ребенка 
и обеспечить регулярный контакт (например, по телефону 
или в мессенджерах).

По возможности следует придерживаться обычного рас-
порядка дня и расписания учебы, безопасных игр и отдыха.

Ребенка следует в  доступной форме проинформиро-
вать о  пандемии, пояснять, что происходит в  текущий 
момент, и дать им четкую информацию о том, как умень-
шить риск заражения.

Полезно сообщить подростку следующее:
1) Признайте, что ваше беспокойство совершенно нор-

мально. Если закрытие школ и  тревожные новости 
вызывают у вас чувство тревоги, вы не единственный. 
На самом деле, именно так вы и должны себя чувство-
вать. Ваша тревога поможет вам принять решения, 
которые вы должны принять прямо сейчас: не прово-
дить время с другими людьми или в больших группах, 
мыть руки и не прикасаться к лицу. Это чувство тревоги 
поможет обезопасить не только вас, но и окружаю щих. 
Если вас беспокоят симптомы болезни, важно погово-
рить об  этом с  родителями. Важно помнить, что 
COVID- 19  протекает у детей легче, чем у  взрослых, 
и есть все шансы выздороветь.

2) Создавайте отвлекаю щие факторы. Найдите хобби, 
смотрите любимые фильмы, читайте хорошие книги 
в условиях карантина.

3) Найдите новые способы общения с  друзьями. 
Найдите те способы общения в интернете, которые 
отличаются от  того, как вы делали это раньше. 
Однако не  следует иметь неограниченный доступ 
к  гаджетам и  социальным сетям: рекомендуется 
совместно  с родителями определить график экран-
ного времени.

4) Сосредоточьтесь на  себе. В  период самоизоляции 
самое время научиться делать что-то новое, напри-
мер начать играть на музыкальном инструменте.

5) Прислушайтесь к своим чувствам. Нарушение планов 
приносит невероятное разочарование. Лучший спо-
соб справиться – это пройти через это. Если вы смо-
жете позволить себе погрустить, вы быстрее начнете 
чувствовать себя лучше. 

6) Будьте добры к  себе и  другим. Сейчас, как никогда 
раньше, мы должны быть внимательны к тому, чем мы 
делимся или что говорим  (в  т.  ч. в  интернете 

и  соцсетях), что может ранить других. Если вы стали 
свидетелем того, как издеваются над вашим другом, 
обратитесь к нему и постарайтесь оказать поддержку. 
Если ничего не делать, у человека может возникнуть 
ощущение, что все против него или что все равнодуш-
ны. Ваши слова могут изменить ситуацию.

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО СОБЛЮДЕНИЮ РЕЖИМА СНА 

Ребенку, как и любому человеку, нужно спать столько 
часов, сколько требуется организму  (табл.  2). При этом 
формирование полноценного ночного сна заканчивает-
ся к  2  годам. Потребность в  дневном сне постепенно 
сокращается к 4–6 годам [10, 16].

Стрессы часто приводят к  нарушениям сна. Даже 
после краткосрочного стресса, на  фоне которого имел 
место плохой сон в течение нескольких ночей, ребенок 
может сосредотачивать свое внимание на  неспособно-
сти спать, тем самым закрепляя проблему. 

Тревожные нарушения также сопровождаются нару-
шениями сна, хронизация которых чаще встречается 
у девочек. На фоне тревожности нарушается засыпание 
и до 50% детей с тревогой отмечают ранние пробужде-
ния. Днем у  ребенка могут отмечаться эмоциональная 
лабильность, раздражительность, гиперактивность и сни-
жение концентрации внимания.

В подростковом возрасте нарушения сна могут про-
являться в виде инсомнии первой и второй трети ночи. 
Ранние пробуждения на  фоне поверхностного сна 
сочетаются с дневной сонливостью.

Отдельного внимания заслуживают ночные страхи 
и  кошмары: у  мальчиков встречаются чаще в  детстве, 
у девочек – в подростковом периоде. У младших детей 
могут проявляться в виде животных и сказочных персо-
нажей, а также в виде похищения ребенка или подтруни-
вания над ним сверстников. В более старшем возрасте 
ночные кошмары чаще содержат сюжеты из ТВ или видео.

Сон также может быть нарушен в результате синдро-
ма обструктивного апноэ сна (СОАС) или синдрома бес-
покойных ног и др., что требует обязательного обраще-
ния к врачу. 

В  России при расстройствах сна в  педиатрической 
практике применяются: глицин, тиоридазин, магний-
содержащие, растительные и гомеопатические препара-
ты. За рубежом нет лекарственных средств, одобренных 
для медикаментозной коррекции инсомнии у  детей. 
В  основе всех рекомендаций лежит необходимость 
лечить основное заболевание и  соблюдать гигиену сна 
для достижения засыпания и пробуждения в установлен-
ное время и  непрерывности ночного сна. Необходимо 
помнить, что чем младше ребенок, тем продолжительнее 
его ночной сон и выше потребность в дневном сне [17].

Для нормализации сна, в первую очередь ребенка, 
необходимо научиться соблюдать правила гигиены сна, 
которые позволяют улучшить наступление сна:

 ■ Ложиться спать и вставать в одно и то же время, в т. ч. 
с помощью будильника. Также важно избегать отклоне-
ния времени пробуждения по выходным дням более 2 ч.
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 ■ Не ложиться спать в рассерженном состоянии.
 ■ Выработать определенный ритуал засыпания  (на-

пример, прогулка перед сном, теплая ванна).
 ■ Можно использовать водные процедуры перед 

сном – теплый душ (комфортной температуры) до ощу-
щения легкого мышечного расслабления. Использова-
ние контрастных водных процедур, излишне горячих 
или холодных ванн не рекомендуется.

 ■ Использовать кровать только для сна, а не для того, 
чтобы есть, читать, лежать.

 ■ Поддерживать стабильный режим питания, желатель-
но сохранение завтрака и  ограничение приема пищи 
за 2–3 ч до сна.

 ■ Не  следует перед сном разрешать ребенку в  ка-
честве отдыха после выполнения домашнего задания 
играть в  компьютерные игры/пользоваться гаджетами, 
т. к. они обладают возбуждаю щим действием.

 ■ Уменьшить стрессовые ситуации, умственную нагруз-
ку, особенно в вечернее время.

 ■ Регулярно заниматься физическими упражнения-
ми в утреннее или дневное время или организовать фи-
зическую нагрузку вечером, но  не  позднее чем за  3  ч 
до сна  (для детей, склонных к вечернему биоритму, же-
лательно завершение спортивных мероприятий до 17:00).

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ФИЗИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ

Во всем мире 81% детей и подростков, посещаю щих 
школу, испытывают недостаток физической активности3. 
В то же время регулярная физическая активность позво-
ляет развить:

 ■ здоровые скелетно- мышечные ткани,
 ■ здоровую сердечно- сосудистую систему,
 ■ нервно- мышечную регуляцию, нормальную коорди-

нацию и контроль за движениями,
 ■ поддерживать здоровый вес тела,
 ■ снять напряжение, повысить адаптацию и  стрессо-

устойчивость [10].
 ■ К тому же занятия физкультурой могут способствовать 

социальному развитию детей и  подростков благодаря 
предоставлению им возможностей для самовыражения, 
формирования уверенности в себе, социального взаимо-
действия и интеграции. Считается также, что физически 
активные молодые люди с большей готовностью прини-
мают здоровые формы поведения (например, не употре-
бляют табак, алкоголь и наркотики) и демонстрируют бо-
лее высокие результаты в школе.

Для детей и подростков физическая активность пред-
полагает игры, состязания, занятия спортом, оздорови-
тельные мероприятия, физкультуру или плановые упраж-
нения в рамках семьи, школы и спортивных организаций. 
Для укрепления сердечно- сосудистой системы, скелетно- 
мышечных тканей и  снижения риска неинфекционных 
заболеваний рекомендуется следующая практика физи-
ческой активности.

3 Информационный бюллетень. Цели в области устойчивого развития: задачи в области 
здравоохранения. ВОЗ. 2017. Режим доступа: https://apps.who.int/iris/bitstream/han-
dle/10665/341196/WHO-EURO-2021-2382-42137-58354-rus.pdf?sequence=1&isAllowed=y. 

 ■ Дети, подростки и молодые люди должны занимать-
ся ежедневно физической активностью от  умеренной 
до  высокой интенсивности в  общей сложности не  ме-
нее 60 мин. Эти занятия также можно распределять ме-
нее продолжительными блоками на  протяжении всего 
дня (например, два раза в день по 30 мин).

 ■ Физическая активность продолжительностью более 
60 мин в день приносит дополнительную пользу для их 
здоровья.

 ■ Большая часть ежедневной физической активно-
сти должна быть аэробной. Физическая активность вы-
сокой интенсивности, включая упражнения по развитию 
скелетно- мышечных тканей, должна проводиться как ми-
нимум три раза в неделю4.

Для детей аэробные нагрузки – это ходьба, бег, вело-
сипедные или лыжные прогулки по пересеченной местно-
сти, групповые игры, теннис, тренировки в плавательном 
бассейне, ритмичные танцы, аквааэробика и другие виды 
фитнеса. Другими словами, детям рекомендуется физичес-
кая активность в виде интервальных тренировок (цикли-
ческие смены умеренной и интенсивной нагрузки).

Эти рекомендации подходят для всех детей и моло-
дых людей, независимо от  пола, расы, этнической при-
надлежности или уровня дохода.

Для детей, ведущих пассивный образ жизни, рекомен-
дуется прогрессивное повышение активности для достиже-
ния в  итоге указанной выше цели. Следует начинать 
с небольших объемов физической активности и постепен-
но увеличивать продолжительность, частоту и  интенсив-
ность. Необходимо также иметь в  виду, что для детей, 
не занимаю щихся на данный период времени физкульту-
рой, активность в объемах ниже рекомендуемых уровней 
принесет больше пользы, чем полное ее отсутствие. По воз-
можности дети и подростки с инвалидностью также долж-
ны следовать этим рекомендациям, которые врач может 
скорректировать по подходящему типу и объему физиче-
ской активности в соответствии с учетом их инвалидности.

Важно! До  занятий за  1–1,5  ч и  1  ч после занятий 
должен быть полноценный прием пищи, сбалансирован-
ной по количеству потребляемых углеводов, жиров и бел-
ков, в т. ч. и в виде специально разработанных спортив-
ных белково- углеводных питательных смесей. Если ребе-
нок голоден или от  последнего приема пищи прошло 
более 1,5 ч, к физическим нагрузкам он не допускается 
во избежание обмороков и других последствий метабо-
лического стресса5.

РОЛЬ СЕМЬИ В ПООЩРЕНИИ АКТИВНОГО ОБРАЗА 
ЖИЗНИ РЕБЕНКА. РЕКОМЕНДАЦИИ ДЛЯ РОДИТЕЛЕЙ

1) Ограничьте время пребывания перед любым экра-
ном не более 2 ч в день, особенно за 2–3 ч перед 
сном. Для детей до  2  лет телевизор, компьютер, 

4 Глобальные рекомендации по физической активности для здоровья. ВОЗ. 2010.  
Режим доступа: http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/44399/9789244599976_
rus.pdf?sequence=3. 
5 Акарачкова Е.С. Роль вегетативной нервной системы в патогенезе головной 
боли напряжения: автореф. дис. … д-ра мед. наук. М.; 2012. 48 с. Режим доступа:  
https://www.dissercat.com/content/rol-vegetativnoi-nervnoi-sistemy-v-patogeneze-golov-
noi-boli-napryazheniya. 

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/341196/WHO-EURO-2021-2382-42137-58354-rus.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/341196/WHO-EURO-2021-2382-42137-58354-rus.pdf?sequence=1&isAllowed=y
http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/44399/9789244599976_rus.pdf?sequence=3
http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/44399/9789244599976_rus.pdf?sequence=3
https://www.dissercat.com/content/rol-vegetativnoi-nervnoi-sistemy-v-patogeneze-golovnoi-boli-napryazheniya
https://www.dissercat.com/content/rol-vegetativnoi-nervnoi-sistemy-v-patogeneze-golovnoi-boli-napryazheniya
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мобильные устройства  (планшетный компьютер, 
смартфон) должны быть исключены полностью.

2) Организованного спорта для детей более старшего 
возраста недостаточно. Поощряйте детей быть актив-
ными ежедневно: ходить пешком, кататься на  вело-
сипеде, прыгать через скакалку и т. д.

3) В школу дети должны ходить пешком, даже если это 
не очень близко от дома, а не ездить на машине.

4) Вместо эскалатора или лифта лучше подниматься 
пешком по лестнице.

5) Привлекайте детей к домашним делам: покупке про-
дуктов, домашней уборке, расчистке придомовой 
территории от листьев или снега.

6) Родителям важно обеспечить полную безопасность 
ребенка при его активных занятиях, особенно при 
таких видах физической активности, как езда на вело-
сипеде, катание на роликах и скейтборде, игра в фут-
бол. Обязательно используйте средства индивидуаль-
ной защиты (наколенники, перчатки, шлемы).

7) Ребенок должен быть одет в  удобную спортивную 
форму и  обязательно в  спортивной удобной обуви 
с хорошей супинацией [10].

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПИТАНИЮ ДЕТЕЙ

Как с целью повышения стрессоустойчивости (профи-
лактика стрессов), так и  в  состоянии стресса современ-
ным детям рекомендована нутритивная поддержка 
организма:
1) частое и  дробное употребление здоровой пищи 

с целью обеспечения должного поступления витами-
нов и микроэлементов, 

2) снижение потребления поваренной соли, в т. ч. и скры-
той (колбаса, сосиски и другие полуфабрикаты), рафи-
нированных продуктов, ортофосфорной кисло-
ты  (газированные напитки), а  также психостимулято-
ров и других психоактивных веществ, употребляемых 
подростками (например, энергетические напитки),

3) ограничение потребления полуфабрикатов, фастфуда, 
которые содержат глутамат и аспартат [18].
Несмотря на  то  что питание играет косвенную роль 

в  реакции на  стресс, правильное питание способствует 
улучшению общего состояния ребенка. Здоровые пище-
вые привычки уменьшают подверженность к  стрессу. 
Питательные вещества, витамины и  микроэлементы 
должны поступать в организм с пищей, и их соотношение 
должно быть сбалансировано. Но в современном образе 
питания наиболее уязвимым оказалось обеспечение 
должным количеством минералов и  микроэлементов. 
Лидером стал дефицит магния [19, 20].

Важно! Дефицит Mg2+ в центральной нервной системе 
при стрессе приводит к  дисфункции NMDA-рецепторов 
с  последующим повреждением клеток глии и  нейронов 
префронтальной коры, миндалины, гиппокампа и их свя-
зей с нижележащими структурами (таламусом, гипотала-
мусом, гипофизом, ретикулярной формацией):
1) формируется гипервозбудимость гипоталамо- гипо-

физарно-надпочечниковой оси, 

2) увеличивается транскрипция кортикотропин- рилизинг 
фактора в паравентрикулярном ядре гипоталамуса, 

3) повышается уровень АКТГ плазмы [21]. 
Это индуцирует развитие дезадаптации и патологиче-

ской тревоги при стрессе, что клинически проявляется 
широким спектром соматических симптомов. У детей при 
снижении содержания магния значительно выше индекс 
массы тела и процент содержания жира, а также появляет-
ся склонность к  повышению артериального давления, 
растет содержание холестерина и формируется резистент-
ность к инсулину, что в итоге ведет к ожирению, сахарному 
диабету, гипертонии и метаболическому синдрому [19].

Причины дефицита магния у  современных детей 
разнообразны [22].

Причина 1. Неправильное питание. Дефицит магния 
в  пище приводит к  дефициту магния в  организме. 
Многолетнее неправильное питание с  использованием 
большого количества поваренной соли, в  т.  ч. и  скры-
той (колбаса, сосиски и другие полуфабрикаты), рафини-
рованных продуктов, в которых резко снижено содержа-
ние магния, ортофосфорной кислоты  (напитки по  типу 
колы), а  также психостимуляторов и других психоактив-
ных веществ (энергетические напитки), активно принима-
емых подростками, формирует дефицит магния.

Глутамат и аспартат – основные пищевые добавки, вхо-
дящие в  состав большинства полуфабрикатов и  фастфу-
да, – нарушают усвоение магния из пищи и усиливают его 
потери, что может усугубить эмоциональные расстройства.

Причина 2. Сезонные колебания. В  период с  ноября 
по  март содержание магния в  организме ребенка 
снижается.

Причина 3. Стресс. При любых видах стресса дефицит 
магния усиливается.

Стоит отметить, что дефицит магния также имеет место 
и у практически здоровых детей, активно занимаю щихся 
спортом, что связано с высокой напряженностью и скоро-
стью процессов. Уровень плазматического и эритроцитар-
ного магния у  спортсменов часто находится на  нижней 
границе нормы накануне и после соревнований, а  также 
после возрастаю щих по нагрузке тренировок, что опреде-
ляет многообразие субклинических соматических наруше-
ний, регрессирующих на фоне последующего восстанови-
тельного периода. У спортсменов не бывает монодефицита 
магния, однако он лидирует среди других элементов.

Детям требуется больше магния, чем взрослым, 
поскольку идет постоянный рост  (около 6  мг/кг массы 
тела). Особенно необходимо обеспечить ребенку посту-
пление должного количества магния с  пищей и  водой 
в период стрессорных воздействий (например, при адап-
тации ребенка к дошкольным и школьным учреждениям, 
началу учебного года и т. п.), а также в период с поздней 
осени до  весны. Важно, чтобы в  рационе было больше 
зеленых овощей и фруктов, круп, злаков, а также продук-
тов, содержащих в первую очередь витамин В6, который 
способствует усвоению магния из  пищи  (его много 
в бананах, запеченном с кожурой картофеле, буром рисе, 
гречневой крупе); следует также исключить поваренную 
соль или заменить ее на малое количество морской соли.
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МАГНИЙ В ПРОФИЛАКТИКЕ СТРЕССА

Участие ионов Mg2+ в патогенезе стресса на клеточном 
и  системном уровнях позволяет применять магнийсодер-
жащие препараты не  только для профилактики, но  и  для 
лечения последствий стресса.

Для профилактики негативного влияния стресса и повы-
шения стрессоустойчивости восполнение дефицита магния 
рекомендуется путем применения биоорганических солей 
магния  – пидолата и  цитрата в  сочетании с  витамином 
В6  (пиридоксин), обладаю щих доказанной наибольшей 
биодоступностью. В  таком сочетании магний будет лучше 
усваиваться из  желудочно- кишечного тракта. Пиридоксин 
является основным природным магнезиофиксатором 
в организме человека, что приводит к значительному повы-
шению содержания Mg2+ в плазме и эритроцитах и сокра-
щает магнезиурию [22]. В России магнийсодержащие пре-
параты с  доказательной базой, разрешенные к  примене-
нию в педиатрической практике для восполнения дефицита 
магния, представлены в виде следующих биоорганических 
солей: пидолата магния (питьевой раствор), содержит 186 мг 
лактата магния и 936 мг пидолата магния, что эквивалентно 
суммарному содержанию Mg2+  100 мг, и 10 мг пиридоксина 
гидрохлорида. Разре шен к приему у детей с 1 года и цитрат 
магния  (таблети рованная форма), содержит цитрат магния 
618,43 мг, что эквивалентно содержанию Mg2+ 100 мг, и 10 мг 
пири доксина гидрохлорида. Разрешен к  приему у  детей 
с 6 лет (масса тела > 20 кг)6. Доза препаратов в зависимости 
от возраста ребенка представлена в табл. 3 [23–25].

Профилактический прием рекомендуется с конца ноября 
по  начало апреля, когда отмечается наибольший дефицит 
магния. Устраняя дефицит магния, прием комбинации солей 
«пидолат магния/цитрат магния» и витамина B6 способству-
ет повышению стрессоустойчивости, улучшению настроения, 
внимания, памяти, успеваемости, а также самочувствия детей 
и уменьшению проявлений вегетативной дисфункции [22].

Применение препаратов магния патогномонично для 
нормокальциевой тетании. Дотация магния в виде пидола-
та оказывает выраженный положительный эффект на сим-
птомы повышенной нервно- мышечной возбудимости (тета-
нии). Противорецидивное лечение спазмофилии заключа-
ется в  продолжительном введении препаратов магния. 
Терапию следует начинать с введения препаратов магния 
в течение 1–2 нед., после чего (если имеет место кальций- 
магниевая спазмофилия) следует постепенно вводить каль-
циевые препараты. При назначении важно соблюдать 
пропорцию Ca:Mg, равную 2:1  (например, 800  мг солей 
кальция и 400 мг солей магния).

ЛЕЧЕНИЕ СТРЕССА И ЕГО ПОСЛЕДСТВИЙ

Для пациентов, которые пребывают в  стрессе или 
напряжены, необходим комплексный подход, который 
включает в  себя сбалансированное применение лекар-
ственных средств и  немедикаментозных методов: 

6 Магне В6. Инструкция по медицинскому применению. Режим доступа: https://www.rlsnet.
ru/tn_index_id_1983.htm; Магне В6 Форте. Инструкция по медицинскому применению. 
Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_87381.htm. 

фармако терапию, психотерапию  (индивидуальную или 
групповую), поведенческую терапию и т. д.

Психотерапия является предпочтительным методом 
лечения и профилактики, однако не у всех детей удается 
добиться улучшения состояния исключительно психологи-
ческими методами лечения. В таком случае для коррекции 
настроения, поведения и  функционирования следует 
использовать фармакотерапию.

Важно! Психотерапия и  медикаментозное лечение 
не являются взаимоисключаю щими способами терапевти-
ческого воздействия, и в ряде случаев именно их сочета-
ние оказывается значительно эффективнее монотерапии.

Фармакотерапия – это важный элемент лечения стресс- 
связанных расстройств. При наличии патологической тре-
воги и депрессивных проявлений необходима консульта-
ция невролога или психиатра (табл. 1). Медикаментозное 
лечение, подобранное неврологом и психиатром, должно 
сопровождаться обязательной работой с  семьей, коррек-
цией внутрисемейных проблем. Зачастую требуется парал-
лельно наблюдение и лечение у психолога и/или психиа-
тра матери ребенка. 

Психотерапия как метод немедикаментозного воздей-
ствия позволяет сформировать навыки стрессоустойчиво-
сти в детском и юном возрасте и является мощным защит-
ным фактором против стресс- связанных расстройств 
в течение жизни. Ее цель – научить пациента саморегуля-
ции и самоконтролю в период стресса. Психотерапия про-
водится врачом- психотерапевтом после психологического 
консультирования, которое позволяет отличить нормаль-
ный  (физиологический) ответ на стрессоры от неадекват-
ного ответа, а также значительно повышает эффективность 
проводимого медикаментозного лечения [4].

Когнитивная поведенческая терапия (КПТ) в сочетании 
с  релаксационными методиками  (мышечное расслабле-
ние, глубокое дыхание) используется в  терапии большей 
части страхов, фобий и  тревожности у  детей, в  т.  ч. для 

 Таблица 3. Соответствие рекомендуемой суточной потреб-
ности магния в зависимости от группы населения [25]

 Table 3. Recommended daily magnesium needs depending 
on the population group [25]

Группа населения
Норма 

потребления 
магния,  
мг/сут

Комбинация 
пидолата 
магния/

витамина B6 
в ампулах, штук

Комбинация 
цитрата магния/

витамина B6 
в таблетках, 

штук

Дети до 12 мес. 55–70 – –

От 1 года до 3 лет 150 1–1,5 –

От 4 до 6 лет 200 2 –

От 7 до 10 лет 250 2–3 2–3

От 11 до 17 лет 300 3 3

Мужчины 350 3–4 3–4

Женщины 300 3 3

Беременные и кор-
мящие женщины 450 4 4

https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_1983.htm
https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_1983.htm
https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_87381.htm
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лечения ночных страхов [4]. Сочетание КПТ с психофарма-
кологическим лечением детских тревожных расстройств 
оказывает долгосрочный положительный эффект [26]. 

МАГНИЙ В ЛЕЧЕНИИ СТРЕССА И ЕГО ПОСЛЕДСТВИЙ

При лечении детей, пребываю щих в состоянии стресса, 
рекомендован курсовой прием комбинации солей пидо-
лата магния/цитрата магния и  витамина  B6  в  течение 
не менее месяца (табл. 3). Длительная (от 6 нед.) терапия 
магнийсодержащими препаратами способна достоверно 
снижать психические и соматические проявления стресса 
и  тревоги с  той  же эффективностью, что и  применение 
бензодиазепинов и других анксиолитиков [4, 25]. 

Препараты магния оказывают положительное влия-
ние в  период становления менструальной функции 
у девочек. Учитывая, что в патогенезе предменструально-
го синдрома  (ПМС) лежит серотониновая дисфункция, 
редуцируемая витамином В6, магний в  данном случае 
необходим для превращения пиридоксина в  активную 
форму витамина В6  – пиридоксальфосфат, а  также для 
редукции симптомов тревоги – облигатного проявления 
ПМС. Наряду с  дефицитом витамина В6, у  пациенток 
с ПМС имеет место также и исходный магниевый дефи-
цит. Двухмесячный прием комбинации солей пидолата 
магния и  витамина В6  нормализует уровень магния 
в организме, а  также способствует редукции симптомов 
ПМС (плохое настроение, раздражительность, отеки). 

Длительный прием (от 6 мес. и более) цитрата магния 
в дозировке от 6 мг/кг веса – основа устранения дефици-
та магния. Это, в  свою очередь, способствует превен-
тивному лечению головных болей у детей, в  т.  ч. мигре-
нозной боли, провокатором которой часто служит стресс, 
и  рекомендуется в  комплексной терапии при контроле 
показателей магниевого дефицита  (содержание магния 
в эритроцитах) [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Итак, стресс начинается со стрессора, например пси-
хологическое давление, конфликт или психотравма, 
и может закончиться проявлением соматического, пове-
денческого или психологического напряжения или их 
сочетанием. Поэтому для многих детей эмоциональные 
и  другие стрессы мешают нормальному физическому 
функционированию, нарушают психосоциальное благо-
получие. Стрессы, к  которым нет адекватной адаптации, 
снижают способность к самоконтролю, а также повышают 
риск развития тревожных и  депрессивных расстройств 
с  последующим увеличением частоты обращений 
за медицинской помощью [10]. Контроль стресса у детей 
и подростков приобрел особенную актуальность в период 
продолжаю щейся пандемии COVID- 19. 
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Резюме
В обзоре представлены данные об эпидемиологии отравлений продуктами переработки нефти, их химических и токсико-
логических характеристиках, клинических и рентгенологических признаках, рассмотрены вопросы лечения и прогноза. 
Многочисленные исследования показывают широкую распространенность в мире отравлений углеводородами у детей 
в  возрасте до  5  лет. Наибольшее количество сообщений приходит из  регионов Ближнего Востока и  Южной Азии. 
Достаточно хорошо изучены механизмы патогенеза и клинические проявления отравления такими нефтяными дистилля-
тами, как бензин и керосин. В последние два десятилетия для Российской Федерации актуальны отравления жидкостями 
для розжига, представляющими собой смесь предельных углеводородов. Их токсический эффект при пероральном приеме 
реализуется преимущественно через развитие аспирационного пневмонита, что клинически проявляется кашлем и дыха-
тельной недостаточностью. Системные эффекты не характерны, а неврологические нарушения связаны в первую очередь 
с легочной гипоксией. Существенным фактором риска тяжелой аспирации является наличие рвоты, попытки ее вызвать 
и промывания желудка. Одним из редких, но характерных проявлений поражения легких при отравлении углеводородами 
является формирование пневматоцеле. Лечение при отравлении углеводородами разработано недостаточно, ведущую 
роль играет респираторная поддержка, в тяжелых случаях – раннее проведение ИВЛ. Инфузионная терапия не является 
средством детоксикации, а в случае проведения ее для восполнения физиологической потребности должна проводиться 
в ограниченном объеме из-за риска отека легких. Эффективность антибиотиков и глюкокортикостероидов не установлена. 
В  большинстве случаев отравление углеводородами заканчивается выздоровлением, летальные исходы отмечаются 
в редких случаях. Неблагоприятный прогноз может определяться, прежде всего, массивной аспирацией, а также наличием 
в составе принятой жидкости спиртов, непредельных, галогенированных и ароматических соединений.

Ключевые слова: предельные углеводороды, жидкие парафины, керосин, жидкость для розжига, нефтяные дистилляты, 
аспирационный пневмонит, липоидная пневмония, бензиновая пневмония, дети
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Abstract
The review presents data on the epidemiology of poisoning by petroleum products, their chemical and toxicological charac-
teristics, clinical and radiological signs, and considers issues of treatment and prognosis. Numerous studies show the world-
wide prevalence of hydrocarbon poisoning in children under 5 years of age. The largest number of messages comes from 
the regions of the Middle East and South Asia. The mechanisms of pathogenesis and clinical manifestations of poisoning by 
such petroleum distillates as gasoline and kerosene are well studied. In the last two decades, poisoning with ignition fluids, 
which are a mixture of  saturated hydrocarbons, has been relevant for  the Russian Federation. Their toxic effect upon oral 
administration is realized mainly through the development of aspiration pneumonitis, which is clinically manifested by cough 
and respiratory failure. Systemic effects are not typical, and neurological disorders are associated primarily with pulmonary 
hypoxia. A significant risk factor for severe aspiration is the presence of vomiting, attempts to induce it, and gastric lavage. One 
of the rare but characteristic manifestations of lung damage in hydrocarbon poisoning is the formation of a pneumatocele. 
Treatment for hydrocarbon poisoning has not been developed enough; respiratory support plays a leading role, in severe cases, 
early mechanical ventilation. Infusion therapy is not a means of detoxification, and, if carried out to fill the physiological need, 
should be carried out in a limited amount due to the risk of pulmonary edema. The effectiveness of antibiotics and glucocor-
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ВВЕДЕНИЕ

Эпидемиология. Опубликованные исследования 
и  обзоры показывают наибольшую распространенность 
отравлений жидкими углеводородами в развиваю щихся 
странах среди детей в  возрасте до  5  лет. Наибольшее 
количество сообщений исходят из  стран Ближнего 
Востока и  Южной Азии. В  США и  европейских странах 
проблема отравлений детей углеводородами также явля-
ется достаточно актуальной. Наиболее значимыми факто-
рами риска признаны низкий социально- экономический 
уровень жизни, многодетность и проживание в сельской 
местности или в  неблагоустроенных жилищах  [1–3]. 
Различные национальные исследовательские группы 
обращают внимание на необходимость информирования 
о риске в отношении семей с детьми, а также профилак-
тических мер в  отношении упаковок средств, содержа-
щих углеводороды1 [2, 4].

Исследования случаев отравления детей углеводо-
родами проводились в  различных странах начиная 
с 70-х годов XX в. Так, в  сообщении М. Маrandian еt al. 
из Ирана в 1981 г. представлены клинические и патоло-
гоанатомические данные по  3462  случаям среди детей 
за  5  лет наблюдений  [5]. Кубинские исследователи 
Р. Маrquez Borroto at al. в 1987 г. сообщили о 123 пациен-
тах с отравлением очищенным керосином: 69,9% постра-
давших составили дети от 1 до 2 лет, преобладали маль-
чики  (73%), 52,1%  – городские и  47,9%  – сельские 
жители, преимущественно из  семей с  низким дохо-
дом  [6]. В  сообщении египетских исследователей 
Madboly A.G., Elgendy F.S. проанализированы 72 случая 
за  2013–2014  гг.: в  66,7% причиной отравления был 
керосин, в  27,8%  – бензин; 76,4% пострадавших были 
младше пяти лет, а 63,9% – выходцами из сельской мест-
ности  [7]. Два последовательных исследования 
из Израиля (1995–1999 гг. и 2010–2020 гг.) представили 
446  случаев отравления углеводородами детей в  воз-
расте от 6 мес. до 18 лет: их средний возраст составил 
1,6 года; преобладали арабские бедуины [8, 9]. Сообще-
ние из  Индии демонстрирует 42  случая среди детей 
до 3 лет за период с 2009 по 2013 г. [10]. Многоцентровое 
исследование, проведенное в  Шри- Ланке, представило 
304  случая отравления детей керосином, 93%  из 

1 Hydrocarbons: The Deadly Poison Found in Everyone’s Home. Connecticut Poison Control 
Center. Available at: https://health.uconn.edu/poison-control/about-poisons/cleaning-products/
hydrocarbons-the-deadly-poison-found-in-everyones-home.

них  – до  5  лет  [4]. Авторами многих перечисленных 
исследований предполагается, что приведенные данные 
в значительной мере занижены.

По  данным Control Centers’ National Poison Data 
System (NPDS) за 2017 г., в США было зарегистрировано 
более 27 тыс. случаев отравления углеводородами, треть 
из них – у детей младше 6 лет [3]. Публикации об отрав-
лении детей продуктами переработки нефти в европей-
ском регионе немногочисленны и  относятся преимуще-
ственно к прошлому веку [11, 12]. K. Melis еt al. наблюда-
ли за  период с  1980  по  1989  г. в  детской больнице 
Антверпена 83  ребенка с  отравлением углеводорода-
ми  (скипидар, бензин и ламповое масло), что составило 
9% от всех отравлений [13].

В  большинстве представленных выше сообщений 
преобладали отравления керосином, имеющие много-
функциональное использование в  быту. Изменения 
в образе жизни населения и технический прогресс суще-
ственно уменьшают применение керосина и  подобных 
ему углеводородных смесей, что подтверждает статисти-
ка частоты отравлений углеводородами как в развитых, 
так и в развиваю щихся странах и динамика соответству-
ющих публикаций. В Российской Федерации отравления 
детей углеводородами не были широко распространены, 
однако в  последние два десятилетия обратили на  себя 
внимание частотой отравлений жидкостями для розжига 
углей [14, 15]. 

ХИМИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
ЖИДКИХ УГЛЕВОДОРОДОВ

Рассматриваемые в данной статье продукты перера-
ботки нефти (дистилляты) отличаются значительным раз-
нообразием и  являются не  однородными химическими 
соединениями, а  смесями углеводородов. В  результате 
термической и каталитической перегонки нефти (крекин-
га) получают основные жидкие фракции, используемые 
в  народном хозяйстве: бензин  (С7-С8), лигроин или 
нафта (С5-С9), керосин (С8-С15) и более тяжелые масля-
ные фракции (газойль и мазут). В зависимости от исход-
ного сырья (сорта нефти) и характера переработки конеч-
ный состав продукта может существенно отличаться. 

Основным компонентом продуктов переработки 
нефти являются предельные  (насыщенные) углеводоро-
ды, также именуемые парафинами или алканами. Они 
характеризуются высокой степенью химической 

ticosteroids has not been established. In most cases, hydrocarbon poisoning ends in recovery, lethal outcomes are observed 
in rare cases. An unfavorable prognosis can be determined, first, by massive aspiration, as well as the presence of alcohols, 
unsaturated, halogenated and aromatic compounds in the composition of the liquid taken.

Keywords: marginal hydrocarbons, liquid paraffins, kerosene, ignition fluid, petroleum distillates, aspiration pneumonitis, 
lipid pneumonia, gasoline pneumonia, children
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инертности. Жидкими являются предельные углеводоро-
ды, начиная с  пентана  (С5) до  декапентана  (С15). 
Парафины могут быть неразветвленными  (нормальные 
или n-парафины) и  разветвленными  (изопарафины). 
Кроме алканов, в  состав нефтепродуктов могут входить 
циклические, ненасыщенные, ароматические углеводо-
роды и  некоторые другие органические и  неорганиче-
ские соединения. 

Основными продуктами нефтепереработки являются 
бензин и  керосин, на  которые традиционно приходи-
лось большинство случаев отравлений углеводородами 
в мире. Бензин является наиболее легкой фракцией, он 
содержит предельные, непредельные и  циклические 
углеводороды, арены с бензольными кольцами, бензол. 
Такой состав делает бензин более опасным соединени-
ем с  точки зрения токсикологии. В  составе керосина 
предельные алканы составляют не  более 60% массы, 
существенная доля приходится на циклоалканы, присут-
ствуют непредельные и  ароматические соединения. 
В настоящее время в Российской Федерации использо-
вание бензина и керосина в быту существенно ограни-
чено, в  связи с  чем отравления этими продуктами 
у детей встречаются редко.

Помимо бензина и  керосина, причиной отравления 
могут стать другие продукты нефтехимии, например 
масло для ламп и  уайт-спирит. Уайт-спирит  (нефрас, 
shellite) содержит алканы и до 16% ароматических сое-
динений, поэтому так же, как бензин и керосин, обладает 
резким запахом, что снижает вероятность его употребле-
ния ребенком. Тем не менее имеются описания клиниче-
ских случаев тяжелых форм отравления с полиорганным 
поражением у детей раннего возраста [16]. 

Жидкости для розжига угля пришли на  смену 
неспециализированным продуктам нефтехимии, таким 
как керосин и солярка, что преследовало цель повыше-
ния безопасности и индифферентности к  приготовляе-
мой пище. Оптимальная, с позиции безопасности, жид-
кость для розжига содержит только предельные алканы 
без примесей ароматических и ненасыщенных углево-
дородов, а  также без спиртов и  иных потенциально 
токсичных составляющих. Однако отсутствие запаха 
и вкуса создает дополнительный риск приема жидкости 
детьми. Дополнительный вклад в  опасность вносит 
доступная ребенку по размеру и устройству выходного 
отверстия упаковка.

В  большинстве случаев производители жидкостей 
на  этикетке в  графе «состав» указывают: смесь жидких 
парафинов. Информация о длине углеродной цепи алка-
нов, изомеризации, о  наличии примеси непредельных 
и  циклических соединений отсутствует. Анализ данных, 
представляемых оптовыми поставщиками продуктов 
нефтепереработки, позволяет считать, что для производ-
ства жидкости могут использоваться следующие смеси 
n-алканов: С9-С21, С13, С14-С17, С10-С132. Из некоторых 
источников следует, что в  составе качественной 

2 Юстас-Ойл. Продажа нефтепродуктов оптом. Каталог. Режим доступа: https://ustas-oil.ru/
node/parafin-s10-s13; https://ustas-oil.ru/node/parafin-s14-s17; https://ustas-oil.ru/node/
parafin-s9-s21.

жидкости для розжига присутствуют n-алканы С9-С16, 
с  преобладанием С9-С13, и  отсутствуют какие-либо 
непредельные, циклические и ароматические составляю-
щие  [17]. Отсутствие более легкой фракции  (ниже С9) 
значительно снижает токсичность жидкости для нервной 
системы и  в  отношении повреждения слизистых, 
но  оставляет высокий риск пневмотоксичности из-за 
низкой вязкости.

Большей токсичностью обладают неразветвлен-
ные (n-углеводороды), циклические соединения, а в осо-
бенности углеводороды с  кратными связями, а  также 
имеющие группы, включаю щие хлор, серу, ароматические 
кольца и кислородсодержащие радикалы. В соответствии 
с  этими правилами керосин, а  в  особенности бензин 
и уайт-спирит, имеют большую токсичность в сравнении 
с жидкостями для розжига [18, 19]. 

ПУТИ ПОПАДАНИЯ УГЛЕВОДОРОДОВ В ОРГАНИЗМ

Ингаляционный и  трансдермальный пути характер-
ны для взрослых и  связаны с  определенными видами 
профессиональной деятельности. Ингаляционное отрав-
ление, проявляющееся наркотическим опьянением, 
встречается в  определенных кругах подростков  [20]. 
Энтеральные отравления у взрослых могут быть связаны 
с  профессиональной деятельностью, но  могут быть 
также результатом ошибочного приема жидкости. 
В последнем случае важным фактором риска выступает 
алкогольное опьянение. Классическая «бензиновая 
пневмония» описана у шоферов, засасываю щих бензин 
через шланг. Аналогичное поражение легких описано 
у  факиров огненных шоу  (файербризинг). В  последнем 
случае обычно используется ламповое масло, по составу 
близкое к  жидкости для розжига  [21]. Необычной 
и  редко встречаю щейся причиной углеводородного 
поражения легких является аспирация в процессе меди-
цинских манипуляций, например при использовании 
назальных масляных капель, полоскании ротоглотки, 
приеме вазелинового масла в  качестве слабительно-
го  [22–24]. Дополнительными факторами риска в  этих 
ситуациях могут выступать нарушение сознания, буль-
барные нарушения и  горизонтальное положение 
пациентов. 

ТОКСИКОЛОГИЯ УГЛЕВОДОРОДОВ

Бензин, керосин и уайт-спирит относятся к 4-му классу 
опасности (малоопасные вещества). Керосин значительно 
менее опасен в  сравнении с  бензином, его наркотиче-
ские и местнораздражаю щие свой ства слабо выражены. 
Смертельная доза керосина для взрослого человека при 
приеме внутрь составляет 300–500 мл. Описаны много-
численные случаи использования керосина в  качестве 
«народного» метода лечения как в  виде полоскания 
горла, местного применения (в частности, при педикуле-
зе), так и путем его приема внутрь в небольшом количе-
стве. Однако в  связи с  таким использование описаны 
случаи развития «химической пневмонии».

https://ustas-oil.ru/node/parafin-s10-s13
https://ustas-oil.ru/node/parafin-s10-s13
https://ustas-oil.ru/node/parafin-s14-s17
https://ustas-oil.ru/node/parafin-s9-s21
https://ustas-oil.ru/node/parafin-s9-s21
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ПАТОГЕНЕЗ ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ

В  литературе встречаются различные термины, 
обозначаю щие патологические изменения в  легких, 
вызванные углеводородами: бензиновая пневмония, 
липоидная пневмония, углеводородный или химический 
пневмонит, аспирационный пневмонит и т. д. Корректным 
следует признать термин «углеводородный пневмонит». 
Вероятно, термин «липоидная пневмония» более подхо-
дит для случаев аспирации густых углеводородов (масел).

Исследования на лабораторных животных, проведен-
ные L. Bratton и J. Haddow еще в 1975 г., и последующие 
работы Mann et al. в 1977 г. и Dice et al. в 1982 г. показали, 
что лигроин и керосин всасываются из пищеварительно-
го тракта в «пренебрежимо малых количествах, не вызы-
вая пневмонита» [25]. Таким образом, ключевым момен-
том токсического действия углеводородов, принятых 
внутрь, является их аспирация. Однако нередко симптомы 
тяжелого легочного поражения развиваются в  течение 
первого часа даже при отсутствии рвоты и  попыток ее 
вызвать, а  кашель начинается непосредственно после 
употребления жидкости. 

С позиции риска проникновения в легкие и пневмо-
токсичности важнейшими токсикологическими характе-
ристиками алканов являются, прежде всего, их низкая 
вязкость, а  также липотропность, высокая летучесть 
и  низкое поверхностное натяжение. Низкая вязкость 
определяется способностью проникать через мелкие 
калибровочные отверстия (шкала SSU по Сейболту) или 
распространяться по смоченной поверхности. Наимень-
шая вязкость у самых легких бензиновых фракций, одна-
ко фракции С9-С21, входящие в  жидкость для розжига, 
также имеют очень низкую вязкость. Легкие углеводоро-
ды быстро распространяются по  влажной слизистой 
даже при отсутствии рвоты и  манипуляций. Их попада-
ние в легкие может происходить уже в процессе глота-
ния, через слюну. Углеводороды стремительно распро-
страняются по  слизистой трахеи и  бронхов, вплоть 
до  альвеол. Химический пневмонит может быть вызван 
попаданием в трахею даже 0,2 мл жидкости. При нали-
чии в желудке пищи более легкие углеводороды распре-
деляются по  поверхности содержимого. Гастро- 
эзофагеальный рефлюкс может увеличивать объем аспи-
рата. В некоторых случаях у  пострадавших развивается 
длительная отрыжка, что также способствует аспирации. 
Но наиболее высокую корреляцию с  тяжестью пораже-
ния легких и  летальным исходом имеет факт наличия 
рвоты, попытки ее вызвать, введение зонда и  попытки 
промыть желудок [7, 26, 27]. 

ПРИЧИНА НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ

Прием внутрь предельных углеводородов часто 
сопровождается симптомами поражения центральной 
нервной системы. В  исследовании A.M. Shotar 2005  г. 
из  Иордании, представившем 122  случая отравления 
детей (80% – до 2 лет), неврологические симптомы были 
отмечены у каждого третьего пациента [28]. 

В  настоящее время признается ведущая роль легоч-
ной гипоксии в  качестве причины энцефалопатии при 
отравлении предельными углеводородами, а не их ней-
ротоксичность  (как это может быть при ингаляционном 
поступлении). К  такому выводу пришли еще J. Wolfsdorf 
в 1976 г. при исследовании действия керосина на прима-
тах, а также H.A. Majeed еt al. в 1981 г. в результате кли-
нических наблюдений [29, 30]. Однако, несмотря на всеми 
отмечаемую корреляцию между гипоксией и неврологи-
ческими нарушениями, ряд авторов наблюдали случаи 
неврологических нарушений у пострадавших при отрав-
лении керосином без поражения легких. Вероятно, лег-
кие нефтяные дистилляты, например бензин, имеющие 
большую проникаю щую способность и  испаряющиеся 
при температуре тела, способны вызывать депрессию 
ЦНС и при приеме внутрь. Возможно, в некоторых случа-
ях имеют значения нейротоксичные примеси  – спирты, 
непредельные и галогенированные углеводороды [8, 28].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Клиническая картина перорального отравления угле-
водородами складывается из  респираторной, неврологи-
ческой и абдоминальной симптоматики, которая развива-
ется в течение первого часа. Абдоминальная симптоматика 
при отравлении нефтяными дистиллятами отмечается 
в большинстве случаев и проявляется рвотой у 45,8–51,1%, 
болью в  животе и  позже диареей. При употреблении 
керосина в  умеренных количествах, тем более очищен-
ных предельных углеводородов тяжелее С9, составляю-
щих жидкости для розжига, абдоминальная симптоматика 
может быть слабо выражена или даже отсутствовать. 
Эрозивные поражения не  характеры для отравления 
углеводородами, а  наличие крови в  рвотных массах 
может ассоциироваться с синдромом Меллори – Вейсса 
или гипоксической гастропатией. 

Как уже было сказано, развитие неврологической 
симптоматики отражает тяжелое поражение легких 
и поэтому развивается позже. Описано развитие возбуж-
дения (у 11,1%), головной боли и головокружении, слабо-
сти и сонливости (у 36,1%). Редко отравление нефтяными 
дистиллятами сопровождается развитием судорог, галлю-
цинаций и  комы, что чаще встречается при отравлении 
бензином, уайт-спиритом, растворителями и политурами. 
При наличии тяжелых неврологических проявлений 
у  пациента без признаков тяжелой гипоксии следует 
заподозрить интоксикацию другими ядами, например 
спиртами или ароматическими соединениями [8, 31].

Респираторная симптоматика при употреблении угле-
водородов с  низкой вязкостью, включаю щая кашель 
(у 38–72,2%), тахипноэ (у 50–73,7%) и боль в груди, отра-
жает аспирацию и  развитие химического пневмонита. 
Навязчивый кашель, часто характеризующийся как под-
кашливание, нередко начинается непосредственно после 
употребления жидкости. Хрипы в легких при обращении 
выслушивались у  40,3% пострадавших. Падение сатура-
ции может быть обнаружено уже в первые часы отравле-
ния и в последующем прогрессивно нарастать. Лихорадка, 
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как правило, фебрильная развивается в течение первых 
суток или несколько позже, наблюдается у  26,4–63,5% 
пострадавших и в большинстве случаев отражает разви-
тие аспирационного пневмонита. Более поздние сроки 
появления лихорадки могут указывать на присоединение 
бактериальной инфекции  [7–9, 32]. Частота развития 
пневмонии отличается в разных наблюдениях. K. Melis еt 
al. выявили пневмонию у  17  из  83  детей, поступивших 
в детскую больницу Антверпена в 1980–1989 гг. [13].

Типичная клиническая картина химического пневмо-
нита формируется в течение 6–8 ч. Нарастание респира-
торных нарушений может продолжаться в  течение 48  ч 
с  последующим быстрым улучшением  [5]. Клиническая 
и  рентгенологическая картина острого углеводородного 
пневмонита  (лихорадка, одышка, боль в  груди, очаговая 
консолидация) может напоминать крупозную пневмонию, 
но  с  более быстрым развитием и  обратной динамикой. 
Отхаркивание «ржавой» мокроты может отмечаться уже 
на вторые сутки.

Прием больших объемов бензина, в меньшей степени 
лигроина и керосина, а в особенности жидкостей, содер-
жащих непредельные, ароматические и  галогенирован-
ные углеводороды, может приводить к  поражению раз-
личных систем и органов. Имеются сообщения о разви-
тии гепатита, миокардита, острого панкреатита  [33, 34]. 
Может отмечаться гиперемией лица и слизистых.

ЛАБОРАТОРНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Нейтрофильный лейкоцитоз со  сдвигом лейкоцитар-
ной формулы  (обычно 12–15  х 109/л) характерен для 
большинства пациентов так  же, как и  ускорение СОЭ. 
M. Lifshitz еt al. в 2003 г. отметили гематологические сдви-
ги у  пациентов как в  случае развития пневмонии, так 
и без нее. Учитывая важность своевременного распозна-
вания бактериальной пневмонии, лейкоцитоз не  может 
быть использован как ее однозначный критерий. Имеют 
значение сроки появления реакции лейкоцитов, необхо-
димо определение и  других маркеров бактериальной 
инфекции (СРБ, прокальцитонин) [8, 32].

РЕНТГЕНОГРАФИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Первые изменения на рентгенограмме в виде очагов 
«матового стекла» могут быть отмечены при тяжелом 
отравлении уже через 2–3 ч, а через 6–8 ч они выявля-
ются у 90% пациентов. Консолидация может быть выявле-
на на 2-е сут. Выраженность изменений на ранних сним-
ках не коррелирует с последующей тяжестью поражения. 
Но если признаки пневмонита у симптоматичного паци-
ента не появились в течение 24 ч, его вообще не будет [33]. 
Частота рентгенологических находок у  пациентов 
с респираторными симптомами в различных исследова-
ниях составляет от 19,4 до 38,2% [27]. Наиболее распро-
страненным рентгенологическим паттерном является 
двусторонняя инфильтрация в  области корней легких, 
реже описываются базальные изменения. Динамика 
рентгенологической картины отстает от  клинической, ее 

нормализация наблюдается в  большинстве случаев 
до 14 дней [35]. 

Одним из редких, но характерных осложнений угле-
водородного пневмонита является пневматоцеле  – 
кисты, представляющие собой, как правило, множе-
ственные полиморфные полости в легочной паренхиме, 
формирующиеся на месте консолидации на 6–10-й день 
отравления. В  ряде наблюдений сообщается о  более 
позднем образовании пневмоцеле, а  также о  наличии 
уровней жидкости и  сочетании с  пневмотораксом 
и плевральным выпотом. D.K. Stones еt al. в 1987 г. сооб-
щают о  6  пациентах в  возрасте от  18  мес. до  4  лет 
с  выявленными на  6-й  день пневматоцеле, у  которых 
отсутствовали клинические признаки дыхательной 
недостаточности. Несмотря на большой объем пораже-
ния, в большинстве случаев за срок от 3–4 нед. до 6 мес. 
происходит полное восстановление легочной ткани. 
В исследовании А. Tal еt al. через 10 лет после перене-
сенного углеводородного пневмонита с  помощью РКТ 
только у 4 пациентов из 14 определялись минимальные 
изменения  [32, 36–38]. Отдельные исследования пока-
зывают более высокую частоту формирования кист. Так, 
V.J. Harris еt al. из 338 детей с отравлением углеводоро-
дами диагностировали пневмонию у 134 и пневматоце-
ле – у 14 детей [29, 39]. 

ТЕРАПИЯ

Отсутствуют общепринятые рекомендации по  лече-
нию пациентов с  отравлением углеводородами. 
В  Российской Федерации действуют клинические реко-
мендации МЗ РФ «Токсическое действие галогенпроиз-
водных алифатических и  ароматических углеводоро-
дов  (Т53)»  (возрастная группа: взрослые, дети) 2020  г., 
подготовленные Общероссийской общественной органи-
зацией «Ассоциация клинических токсикологов», а также 
клинические рекомендации по  скорой медицинской 
помощи под редакцией Багненко С.Ф., 2022 г. [40, 41].

Бессимптомные пациенты должны наблюдаться 
не  менее 6  ч с  момента отравления. При появлении 
за  этот период каких-либо симптомов целесообразно 
проведение рентгенографии органов грудной клетки. 
При развитии дыхательной недостаточности основным 
направлением лечения будет респираторная поддержка. 
Дети с тяжелым респираторным дистрессом и гипоксеми-
ей, с тяжелым поражением центральной нервной системы 
нуждаются в  ранней интубации и  проведении ИВЛ. 
Частота тяжелых респираторных нарушений значительно 
различается в разных исследованиях. Так, в наблюдении 
из  Египта ИВЛ потребовалась 4  детям из  72, имевшим 
поражение легких [1, 27]. Подробный алгоритм респира-
торной поддержки представлен в клинических рекомен-
дациях Ассоциации клинических токсикологов 2020 г. [40]. 
Необходимо отслеживать сатурацию крови и  сознание 
пациента, в  случае появления его угнетения ожидаемо 
выявление гипоксии, при отсутствии которой следует 
переоценить генез отравления  (спирты, ароматические 
и непредельные углеводороды, лекарства).
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Инфузионная терапия при отравлении углеводорода-
ми не  является средством детоксикации и  проводится 
пациентам в  тяжелом состоянии с  целью покрытия 
физио логической потребности и  текущих патологиче-
ских потерь. Во избежание прогрессирования легочной 
гипертензии и отека легких инфузионная терапия долж-
на проводиться еще более осторожно, чем она прово-
дится при тяжелой пневмонии. В первые сутки при рас-
чете объема следует исходить из 50–75% физиологиче-
ской потребности. Снижение оксигенации на фоне инфу-
зионной терапии в первую очередь следует расценивать 
с позиций риска отека.

Несмотря на частое включение в терапию глюкокор-
тикостероидов и  антибиотиков, отсутствуют сколько- 
нибудь убедительные подтверждения их эффективно-
сти  [1, 32, 42, 43]. В ряде источников упоминается воз-
можность присоединения бактериальной инфекции при 
деструктивных изменениях в  более поздние сроки. 
Необходимо учитывать риск нозокомиальной и  венти-
лятор- ассоциированной инфекции легких. М.  Lifshitz 
et  al. в  своем исследовании нашли необходимость 
назначения антибиотиков только 6  детям из  12, поме-
щенным в ОРИТ (из 125 детей в возрасте до 3 лет) [8]. 
C. Konca et al. в 2016 г. сообщают об успешном исполь-
зовании комбинации внутривенного и  ингаляционного 
введения стероидов у 6 пациентов со средним возрас-
том 2 года [44]. 

Не менее проблематичны рекомендации по эвакуа-
ции углеводородов из  пищеварительного тракта. 
Эффективность любых сорбентов и  слабительных 
не доказана, более того, попытка их приема или введе-
ния потенциально может спровоцировать рвоту. Попытки 
дать отравившемуся питье, в частности молоко, сорбенты, 
маслянистые жидкости, также может только усугубить 
ситуацию. В  клинических рекомендациях по  скорой 
медицинской помощи под редакцией Багненко С.Ф. 
в  главе «Отравления углеводородами» написано: 
«Зондовое промывание желудка… + масляное слабитель-
ное». В клинических рекомендациях Ассоциации клини-
ческих токсикологов указано, что «промывание желудка 
обычно пользы не приносит, а в случае отравления ток-
сичными для легких углеводородами может даже ока-
заться вредным» [40, 41].

Следует размещать пациента с  приподнятым голов-
ным концом и избегать абдоминальной компрессии. При 
угнетении сознания, при бульбарных нарушениях уста-
новка назогастрального зонда необходима. При гиперса-
ливации следует ввести атропин. Однозначно нельзя 
вызывать рвоту. Нельзя проводить промывание, если уже 
была самостоятельная рвота. Не  имеет смысла вводить 
зонд и  делать промывание бессимптомным пациентам, 
если только речь не идет о подозрении на более опасные 
жидкости. Может потребоваться введение зонда пациен-
там, принявшим большие объемы дистиллятов с  низкой 
вязкостью. Прием жидких углеводородов внутрь  – 
не повод проведения ЭГДС, если на то нет иных весомых 
оснований. Если известно о наличии в составе жидкости 
непредельных, галогенированных и  ароматических 

углеводородов или иных токсических веществ, удаление 
содержимого желудка и  введение сорбентов и  слаби-
тельных препаратов оправданно [45].

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ТЯЖЕСТИ И ИСХОДА

Во многих случаях родители не могут уверенно отве-
тить на  вопрос: «Какое количество жидкости проглотил 
ребенок?» В  большинстве случаев принятый объем 
не  велик, и  тяжесть определяется не  дозой, а  степенью 
аспирации. Преобладают малосимптомные и легкие слу-
чаи отравления (13,9 и 61,1%). На среднетяжелые и тяже-
лые формы приходится 16,7 и 8,3% случаев. По данным 
М. Marandian еt al. и E.A. Makrygianni еt al., тяжелое тече-
ние отравления было отмечено в 5% случаев [5, 32]. Даже 
при развитии респираторной симптоматики интенсивная 
терапия, как правило, не  требуется, и  выздоровление 
наступает в  течение 1–2  нед.  [27]. Даже при большом 
объеме поражения легочной ткани, как правило, наблю-
дается относительно быстрая и  полная редукция всех 
симптомов, включая полное восстановление легочной 
паренхимы [46, 47].

В редких случаях описано ухудшение состояния паци-
ентов через две и  более недель после отравления. 
Причинами такой неблагоприятной динамики могут быть 
развитие тяжелой бактериальной пневмонии. Риск таких 
осложнений максимален у  детей раннего возраста. 
Очевидно, что сама по себе интенсивная терапия, инва-
зивная респираторная поддержка, инфузионная и меди-
каментозная нагрузка представляют собой существенные 
факторы риска.

Неблагоприятные исходы при отравлении жидкими 
углеводородами являются редкостью и, как правило, свя-
заны с употреблением составов, содержащих непредель-
ные, ароматические или галогенированные углеводоро-
ды. Смертность при отравлениях углеводородами, по дан-
ным различных авторов, составляет от 0,3 до 4,3% [4, 33]. 
В исследовании М. Маrandian еt al. 1981  г., представив-
шем 3462 случая отравления, летальность составила толь-
ко 0,49%  [5]. В  двух израильских исследованиях 
в  2003  и  2021  гг. сообщается об  отсутствии летальных 
исходов среди 274  пострадавших, хотя тяжелое состоя-
ние было у 6,5%; во втором исследовании из 172 постра-
давших отмечен только 1 летальный исход [8, 9]. В амери-
канском исследовании D.D. Gummin еt al. в 2018 г. сооб-
щается о  тяжелом течение отравления углеводородами 
у 123 пациентов. Из них летальный исход отмечен у 16, 
что составило 5% от  всех случаев смерти, связанных 
с отравлениями у детей младше 6 лет [3]. 

ВЫВОДЫ

 ■ Необходимы административные и  информационные 
меры для профилактики отравлений детей углеводоро-
дами, которые должны включать требования безопасной 
упаковки и предупреждения родителей.

 ■ Все дети с  отравлением углеводородами и  подозре-
нием на  их употребление должны госпитализировать-
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ся и находиться под медицинским наблюдением не ме-
нее  6  ч. Как прогностические факторы риска следует 
рассматривать наличие раннего кашля, рвоты, попытки 
неквалифицированного промывания желудка, а  также 
мозговую симптоматику.

 ■ Рентгенографию целесообразно проводить через 6  ч. 
При наличии прогрессирования неврологических и респи-
раторных нарушений необходимы повторные исследова-
ния. Пневматоцеле может выявляться у пациентов с ранее 
выявленной консолидацией даже при отсутствии выра-
женной дыхательной недостаточности на 2-й нед. и позже.

 ■ В  терапии пациентов основополагаю щее значение 
имеет респираторная поддержка, соответствующая тяже-
сти нарушений. 

 ■ Инфузионная терапия не имеет детоксицирующей це-
ли и должна проводиться с  учетом высокого риска оте-
ка легких.

 ■ Ранняя рутинная антибактериальная терапия не обо-
снована.

 ■ Целесообразность применения системных и  топиче-
ских глюкокортикостероидов требует дальнейшего изу-
чения.

 ■ Отравление детей углеводородами, даже при тяжелом 
течении, следует рассматривать как потенциально кура-
бельную патологию. 
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Взаимосвязь между обеспеченностью витамином D 
и уровнем интерферона-γ  
у детей с хроническими заболеваниями легких

С.В. Долбня1,2, svet-lana.dolbnya@yandex.ru, А.А. Дятлова3, Л.Я. Климов1, Е.И. Кондратьева4,5, И.Н. Захарова3, Е.А. Енина1,2 
1 Ставропольский государственный медицинский университет; 355017, Россия, Ставрополь, ул. Мира, д. 310
2 Краевая детская клиническая больница; 355029, Россия, Ставрополь, ул. Семашко, д. 3 
3 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования; 125993, Россия, Москва, 

ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1
4 Медико- генетический научный центр имени академика Н.П. Бочкова; 115478, Россия, Москва, ул. Москворечье, д. 1
5 Научно- исследовательский клинический институт детства; 115093, Россия, Москва, ул. Большая Серпуховская, д. 62 

Резюме 
Введение. Роль и механизм влияния витамина D на течение хронических заболеваний легких у детей изучены не до конца. 
В частности, недостаточно исследований о влиянии обеспеченности витамином D на продукцию интерферона-γ  (IFN-γ) 
у детей с муковисцидозом и бронхиальной астмой.
Цель. Проанализировать динамику показателей IFN-γ у детей с муковисцидозом и бронхиальной астмой в зависимости 
от уровня 25(ОН)D сыворотки крови до дотации препаратами холекальциферола и на ее фоне.
Материалы и методы. Обследованы 114 детей (от 3 мес. до 18 лет), из них с бронхиальной астмой – 51 (44,7%), с муко-
висцидозом – 34 (29,8%), контрольная группа – 29 (25,5%) детей. При наличии гиповитаминоза D назначался трехме-
сячный курс холекальциферола, дозы в  соответствии с  рекомендациями национального консенсуса «Муковисцидоз: 
определение, диагностические критерии, терапия» и национальной программы «Недостаточность витамина D у детей 
и подростков Российской Федерации: современные подходы к коррекции». Всем детям двукратно определяли показа-
тели 25(ОН)D и IFN-γ.
Результаты. Медианы 25(ОН)D у пациентов с муковисцидозом и бронхиальной астмой не достигали уровня здоровых детей 
ни  до, ни  после дотации препаратами холекальциферола в  рекомендованных консенсусами дозах. Прием витамина  D 
приводил к снижению IFN-γ у здоровых детей с 3,07  [2,29; 4,81] пг/мл до 2,18  [1,74; 3,45] пг/мл  (р < 0,05), у пациентов 
детского возраста с муковисцидозом и бронхиальной астмой данных изменений в общей популяции выявлено не было, 
однако после дотации холекальциферола уровень IFN-γ был значимо выше у пациентов с муковисцидозом и бронхиальной 
астмой – 2,86  [2,13; 3,86] пг/мл и 3,11  [0,89; 5,0] пг/мл соответственно, чем у  здоровых детей – 2,18  [1,74; 3,45] пг/мл 
(р < 0,05). У девочек с муковисцидозом и у здоровых девочек отмечено статистически значимое снижение IFN-γ после 
дотации холекальциферола, в группах мальчиков значимых изменений уровней IFN-γ не получено. 
Заключение. Модуляция уровня IFN-γ, по-видимому, является одним из механизмов иммунотропного воздействия вита-
мина  D на  течение хронического воспаления инфекционной  (муковисцидоз) и  аллергической  (бронхиальная астма) 
этиологии у детей.

Ключевые слова: муковисцидоз, бронхиальная астма, витамин D, кальцидиол, цитокины, врожденный иммунитет, дети
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ВВЕДЕНИЕ 

Заболевания органов дыхания являются наиболее 
распространенной группой болезней среди детского 
населения и занимают первое место в структуре общей 
заболеваемости. В  свою очередь, в  структуре болезней 
органов дыхания у детей важное место занимают хрони-
ческие воспалительные заболевания легких [1].

Муковисцидоз (МВ) – наиболее часто встречаю щееся 
среди европеоидов моногенное генетическое заболева-
ние, обусловленное мутацией гена CFTR (трансмембран-
ного регулятора проводимости МВ)  [2]. Ключевым при-
знаком, в значительной степени определяющим прогноз 
выживаемости, у  больных МВ является хроническая 
инфекция нижних дыхательных путей. Тяжесть инфекци-
онного процесса в  легких зависит от  многих факторов: 
характеристики патогенной микрофлоры, морфологиче-
ских изменений, сформированных в  бронхолегочной 
системе вследствие хронического воспаления, сыворо-
точной концентрацией витамина D [3]. Однако у больных 
МВ доказано наличие признаков асептического воспале-
ния, что выражалось в  достоверном повышении уровня 
провоспалительных цитокинов  (фактор некроза опухо-
ли-α, интерлейкин  (IL) 1β, IL-6, IL-8) в  их легких еще 
до рождения, т. е. до развития инфекции [4]. 

Особенности географического расположения России 
обусловливают широкое распространение дефицита 
витамина D у населения, однако у пациентов с МВ высо-
кая частота гиповитаминоза D также определяется допол-
нительными факторами риска  [5, 6]. В  первую очередь 
вторичный дефицит жирорастворимых витаминов, в том 

числе витамина D, при МВ является характерным прояв-
лением мальабсорбции. Кроме того, пациенты с  МВ 
демонстрируют нарушение гидроксилирования холе-
кальциферола (ХКФ) в печени в связи с ранним развити-
ем патологии гепатобилиарного тракта. 

У больных МВ снижение эндогенного синтеза витами-
на  D обусловлено такими факторами, как ограничение 
воздействия солнечного света из-за повышенной фото-
чувствительности вследствие использования некоторых 
антибиотиков, истонченный подкожный жировой слой, 
не  способный депонировать должные объемы ХКФ. 
Снижение депонирования как продуцируемого, так 
и  потребляемого витамина  D у  пациентов с  МВ также 
связано с  уменьшением уровня витамин  D-связываю-
щего белка  [7]. Современные исследования показывают, 
что до  90% пациентов с  МВ имеют недостаточный уро-
вень 25(ОН)D сыворотки крови [8]. 

Бронхиальная астма  (БА) имеет наиболее серьезный 
прогноз для жизни среди всех известных аллергических 
заболеваний. По  меньшей мере 348  млн пациентов 
во  всем мире страдают БА, что составляет от  1  до 
18% населения разных стран [1]. 

В  соответствии с  обновленным консенсусом 
GINA (Global Initiative for Asthma, 2021), БА является гете-
рогенным хроническим воспалительным респираторным 
заболеванием, характеризующимся различными симпто-
мами в виде хрипов, одышки, стеснения в груди и  (или) 
кашля, а также переменного ограничения потока выдыха-
емого воздуха, причем как сочетание симптомов, так 
и ограничение воздушного потока изменяется со време-
нем и по интенсивности. В России распространенность БА 

Abstract 
Introduction. The role and mechanism of the effect of vitamin D on the course of chronic lung diseases in children are not yet 
fully understood. In particular, there are not enough studies on the effect of vitamin D status on the production of interferon-γ 
(IFN-γ) in children with cystic fibrosis and bronchial asthma.
Aim. To analyse the changes in IFN-γ levels in children with cystic fibrosis and bronchial asthma according to the serum 
25(OH) D level before and during cholecalciferol supplementation.
Materials and methods. A total of 114 children (aged from 3 months to 18 years old) were examined, including 51 (44.7%) 
children with bronchial asthma, 34 (29.8%) children with cystic fibrosis, and 29 (25.5%) children of the control group. If hypo-
vitaminosis D was diagnosed, the children received a three-month cholecalciferol course at doses in accordance with the 
recommendations of the national consensus – Cystic Fibrosis: Definition, Diagnostic Criteria, Therapy and the national pro-
gram – Vitamin D Deficiency in Children and Adolescents of the Russian Federation: Current Approaches to Management. The 
25(OH)D and IFN-γ levels were twice determined in all children.
Results. Median 25(OH)D levels in patients with cystic fibrosis and bronchial asthma did not reach the level of healthy children 
either before or after supplementation with cholecalciferol drugs at the recommended doses. Vitamin D intake resulted in a 
decrease in IFN-γ levels in healthy children from 3.07 [2.29; 4.81] pg/ml to 2.18 [1.74; 3.45] pg/ml (p < 0.05), whereas such chang-
es were not detected in the paediatric patients with cystic fibrosis and bronchial asthma in the general population. However, after 
supplementation with cholecalciferol, the IFN-γ level was significantly higher in patients with cystic fibrosis and bronchial asth-
ma – 2.86 [2.13; 3.86] pg/ml and 3.11 [0.89; 5.0] pg/ml, respectively, than in healthy children – 2.18 [1.74; 3.45] pg/ml (p < 0.05). 
A statistically significant decrease in IFN-γ level was observed in girls with cystic fibrosis and in healthy girls after supplemen-
tation with cholecalciferol, whereas no significant changes in IFN-γ levels were detected in the groups of boys. 
Conclusion. Modulation of IFN-γ levels appears to be one of the mechanisms of immunotropic effect of vitamin D on the course 
of chronic inflammation of infectious (cystic fibrosis) and allergic (bronchial asthma) etiology in children.
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среди детей и  подростков составляет около 10%  [9]. 
Высокая распространенность в  популяции и  социально- 
экономическое бремя заболевания способствуют актив-
ному изучению как экзогенных, так и генетических фак-
торов, влияющих на течение БА [10]. 

Недостаточная обеспеченность витамином D ассоции-
рована со  снижением функции легких, увеличением 
частоты обострений БА и использованием лекарственных 
препаратов. Активные метаболиты витамина D при сое-
динении с геном рецептора витамина D (VDR) регулируют 
транскрипцию генов, принимаю щих участие в  воспале-
нии и иммуномодуляции на уровне респираторного эпи-
телия и гладкой мускулатуры дыхательных путей пациен-
тов с БА. Взаимосвязь низкого уровня 25(OH)D и респира-
торных симптомов (свистящее дыхание, одышка), а также 
атопического марша показана в  значительном количе-
стве исследований [11–15]. 

Результаты метаанализа демонстрируют, что поддер-
жание уровня 25(ОН)D не менее 30 нг/мл на протяжении 
всего периода беременности ассоциировано с уменьше-
нием риска возникновения симптомов БА у детей млад-
шего возраста на 25%, в связи с чем GINA рекомендует 
проводить первичную профилактику астмы у детей путем 
выявления и  коррекции гиповитаминоза D у  беремен-
ных, а  также у  планирующих беременность женщин 
с астмой [10].

По  данным исследований, проведенных в  разных 
странах, частота недостаточности витамина D у детей с БА 
достигает 92,5%, в  соответствии с  данными отечествен-
ных авторов распространенность дефицита витамина  D 
среди пациентов с БА составляет 82,9% в общей популя-
ции, 74%  – в  детской  [10, 16]. Низкая обеспеченность 
витамином D у пациентов усугубляется в весеннее время 
года, а  минимальные значения 25(OH)D регистрируются 
в  зимне- весенний период. Показано, что возраст детей, 
страдаю щих БА, отрицательно коррелирует с  уровнем 
сывороточного 25(ОН)D независимо от региона прожива-
ния и продолжительности солнечного сияния [17, 18]. 

Адекватные уровни витамина  D могут обеспечивать 
защиту от таких патологических процессов при хрониче-
ских воспалительных заболеваниях легких, как аберрант-
ные иммунные реакции, измененный состав микробиома 
бронхолегочной системы, нарушение барьерной функции 
эпителия за  счет поддержания целостности слизистого 
барьера у пациентов с МВ и БА [18, 19]. 

Ведущая роль витамина D у детей с МВ и БА связана 
с его иммунотропными эффектами. Мишенью для витами-
на  D являются фактор транскрипции forkhead box 
P3 (FoxP3), главный регулятор регуляторных Т-клеток (Tregs) 
и  выработки интерферона-γ  (IFN-γ). Цитокины по  праву 
считаются одними из  ключевых медиаторов воспаления. 
В  течение последних лет уточняется информация о  сиг-
нальных путях и точечных эффектах цитокинов, включая 
их роль в патогенезе БА и МВ. Воздействие витамина D 
на  активность воспалительного процесса в  респиратор-
ном тракте осуществляется в том числе за счет модулиро-
вания нарушенного при БА и  МВ баланса в  продукции 
про- и противовоспалительных цитокинов [20].

IFN-γ – провоспалительный цитокин, связанный с кле-
точным иммунным ответом и Т-хелперами 1-го типа (Th1). 
Продукция IFN-γ запускается натуральными киллерами 
преимущественно при взаимодействии с микроорганиз-
мами и вирусами, имеющими внутриклеточное располо-
жение. Наряду с  провоспалительными, IFN-γ обладает 
и  рядом противовоспалительных эффектов, имеющих 
значение при МВ и БА: подавление миграции нейтрофи-
лов, активация T-регуляторных клеток, подавление диф-
ференциации Th2- и  Th17-клеток, активация апоптоза 
клеток эффекторов [16, 21].

Стимуляция IFN-γ макрофагов может привести к сте-
роидрезистентному воспалению дыхательных путей 
и гиперреактивности дыхательных путей через выработ-
ку IL-27. Эти результаты подтверждают представление 
о  том, что патогенез поражений при астме включает 
цитокины Тh1  и  Тh2  опосредованных иммунных реак-
ций, а также взаимодействие между аллергической реак-
цией и  врожденной системой защиты хозяина. 
Целенаправленное воздействие IFN-γ на  легочные 
макрофаги может иметь особое значение для лечения 
стероидрезистентных острых обострений астмы  [21]. 
Пациенты со стероидрезистентной БА продуцируют зна-
чимо более высокие уровни IL-17A и IFN-γ, чем пациенты 
со  стероидчувствительной БА. Показано, что дотация 
рациона препаратами ХКФ способствует снижению экс-
пансии IL-17A в Th17 и модулирует уровень IFN-γ у паци-
ентов со стероидрезистентной БА [22].

В отношении пациентов с МВ была выявлена положи-
тельная корреляция между уровнем IFN-γ и  функцией 
легких, особенно у пациентов, хронически инфицирован-
ных синегнойной палочкой [23]. Механизм влияния вита-
мина D на выработку IFN-γ сложен и до конца не изучен. 
Было показано влияние дотации препаратами ХКФ 
на концентрацию IFN-γ in vitro, а также изменение сезон-
ной динамики у здоровых взрослых, принимаю щих вита-
мин D, заключаю щееся в сокращении амплитуды колеба-
ний и уменьшении прироста концентраций IFN-γ в зимне- 
весенний период года, когда отмечается естественное 
снижение обеспеченности витамином D при отсутствии 
его дополнительного приема [24].

Таким образом, иммунотропные эффекты витамина D, 
включая влияние на продукцию IFN-γ, играют значитель-
ную роль в модуляции хронического воспаления, которое, 
в свою очередь, является центральным звеном патогене-
за при БА и  вторым по  значимости после нарушения 
работы ионных каналов при МВ. 

Цель  – проанализировать динамику показателей 
IFN-γ у  детей с  МВ и  БА в  зависимости от  уровня 
25(ОН) D сыворотки крови до дотации препаратами ХКФ 
и на ее фоне.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 114 детей, проживаю-
щих в Ставропольском крае. Исследование проводилось 
в  течение 2018–2021  гг., забор крови производился 
дважды – до приема ХКФ (витамин D3) и на его фоне.
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В  анализируемую группу вошел 51  пациент с  БА: 
35  (68,6%) мальчиков и  16  (31,4%) девочек в  возрасте 
от 3 до 18 лет и 34 ребенка с МВ: 15 (44,1%) мальчиков 
и  19  (55,9%) девочек в  возрасте от  3  мес. до  18  лет. 
Возраст обследованных пациентов с  БА составил 
12,76  [9,46; 14,62] года, возраст пациентов с  МВ  – 
6,63 [3,83; 12,90] года. 

В  зависимости от  механизма развития заболевания 
у  39  (76,5%) детей диагностирована атопическая БА, 
у  12  (23,5%)  – неатопическая, по  степени тяжести 
у 25 (49,0%) – легкое течение, у 11 (21,6%) – среднетяже-
лое и  у  15  (29,4%)  – тяжелое течение БА. По  степени 
контроля над симптомами у  23  (45,1%) детей БА была 
контролируемой, у 6 (11,8%) – частично контролируемой 
и у 22 (43,1%) – неконтролируемой. 

Контрольная группа представлена 29  здоровыми 
детьми, не имеющими хронических заболеваний, в воз-
расте от 4 мес. до 18 лет, из которых 12 (41,4%) мальчиков 
и  17  (58,6%) девочек, средний возраст детей составил 
7,66 [2,98; 12,09] года.

У  детей анализируемых групп определяли уровни 
25(ОН)D и IFN-γ иммуноферментным методом. 

Интерпретация результатов осуществлялась в  соот-
ветствии с  рекомендациями национальной программы 
«Недостаточность витамина  D у  детей и  подростков 
Российской Федерации: современные подходы 
к коррекции»: 

 ■ тяжелый дефицит – уровень 25(ОН)D менее 10 нг/мл; 
 ■ дефицит – от 10 до 20 нг/мл; 
 ■ недостаточность – 20–30 нг/мл; 
 ■ нормальное содержание – 30–100 нг/мл; 
 ■ избыточный – более 100 нг/мл [5]. 

Дозы ХКФ после первоначального определения 
25(ОН)D назначали в  соответствии с  рекомендациями 
национального консенсуса «Муковисцидоз: определение, 
диагностические критерии, терапия» и  национальной 
программы «Недостаточность витамина D у детей и под-
ростков Российской Федерации: современные подходы 
к  коррекции»  [2, 5]. Длительность дотации препаратами 
ХКФ составила 3 мес.

Статистическую обработку данных проводили с исполь-
зованием пакета программ AtteStat, STATISTICA 10.0 
(StatSoft Inc., США). Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По данным нашего исследования, частота недостаточ-
ности витамина D среди пациентов в целом соответство-
вала общероссийским и мировым данным, что отражает 
актуальность и  целесообразность контроля уровня 
25(ОН) D у детей с хроническими заболеваниями легких. 

Медиана 25(ОН)D до  начала приема дотации ХКФ 
и на его фоне у детей с МВ составила 12,5 [7,7; 20,1] нг/ мл 
и  34,04  [27,2; 39,6] нг/мл соответственно  (p  <  0,01). 
Аналогичные уровни у детей с БА – 17,90 [12,5; 20,59] нг/ мл 
и  32,92  [27,08; 41,09] нг/мл соответственно  (p  <  0,001). 
В  контрольной группе показатели были значимо выше, 
чем у  детей обеих анализируемых групп: до  приема 
ХКФ  – 28,5  [19,5; 35,9] нг/мл и  на  фоне дотации  – 
43,9 [32,7; 51,5] нг/мл (p < 0,01). 

Исходно гиповитаминоз D был диагностирован 
у  32  (93,9%) детей с  МВ и  у  41  (80,4%) пациента с  БА 
(p > 0,05), в то время как у здоровых детей он выявлен 
в 16 (55,2%) случаях (p < 0,05 при сравнении с группой 
пациентов с  МВ и  БА). На  фоне дотации препаратами 
ХКФ частота гиповитаминоза D снизилась до  36,4% 
(n = 12) у детей с МВ (p < 0,05), до 27,5% (n = 14) – у паци-
ентов с  БА  (p  <  0,05) и  до  10,3%  (n  = 3) – у  здоровых 
детей (p < 0,05) (рис. 1).

В табл. 1 представлены медианы IFN-γ у детей анали-
зируемых групп с различными уровнями сывороточного 
25(ОН)D до начала дотации препаратами ХКФ.

У пациентов с МВ и здоровых детей с разными уров-
нями кальцидиола значимых различий не  выявлено. 
У здоровых детей наблюдалась тенденция к нарастанию 
уровней IFN-γ на фоне лучшей обеспеченности витами-
ном D, в  то время как у пациентов с МВ мы наблюдали 
обратную тенденцию  – к  снижению уровней IFN-γ 
на  фоне достижения адекватных уровней кальцидиола, 

 Рисунок 1. Обеспеченность витамином D детей исследуемых групп до дотации препаратами холекальциферола (А) 
и на ее фоне (В)

 Figure 1. Vitamin D status in children of the study groups before and (A) and after (B) supplementation with cholecalciferol
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что может косвенно указывать на снижение интенсивно-
сти бактериального воспаления при нормальном статусе 
витамина D в данной группе пациентов. 

У  пациентов с  БА обнаружено значимое снижение 
медиан IFN-γ при наличии недостаточности витамина D 
в сравнении с пациентами, имеющими дефицит 25(OH)D 
(p  <  0,05), однако с  достижением нормальной обеспе-
ченности витамином D выявленное снижение 
нивелировалось. 

При анализе медиан IFN-γ у детей как с МВ, как и с БА 
до дотации и на ее фоне не обнаружено значимых разли-
чий (табл. 2). Однако у здоровых детей на фоне дотации 
уровень IFN-γ был значимо ниже: 3,07  [2,29; 4,81] пг/ мл 
и 2,18 [1,74; 3,45] пг/мл соответственно (p < 0,05). 

Следует отметить, что исходно медианы IFN-γ у детей 
с  хронической бронхолегочной патологией и  здоровых 
значимо не различались, но после дотации ХКФ уровень 
IFN-γ был значимо выше у  пациентов с  МВ  (p  <  0,05) 
и БА (p < 0,05) по сравнению с детьми из группы контро-
ля, что свидетельствует о  влиянии приема витамина  D 
на интерфероновый ответ у пациентов с МВ и БА. 

При сравнении медиан IFN-γ у детей с МВ и БА значи-
мых различий выявлено не  было, что подчеркивает 
неспецифический характер продукции цитокина при 
наличии хронического воспаления дыхательных путей 
у детей. 

Выявлена отрицательная корреляция средней силы 
между уровнем 25(OH)D и  IFN-γ у  детей с  БА исходно 
(r = –0,47, p = 0,017), однако после дотации ХКФ корреля-
ционная связь уже не выявлялась (r = –0,08, p = 0,72), что, 
вероятно, свидетельствует о более выраженном влиянии 
витамина D на синтез IFN-γ в условиях гиповитаминоза, 
в  случае  же достижения оптимальных уровней 25(ОН)D 
модуляция выработки IFN-γ зависит от  иных факторов. 
Корреляции между уровнем кальцидиола и IFN-γ у детей 
с МВ не выявлено (r = –0,14, p = 0,33), так же как и у детей 
из группы контроля (r = –0,16, p = 0,32).

В анализируемых группах пациентов с хроническими 
заболеваниями легких изменений уровней IFN-γ до дота-
ции ХКФ и на ее фоне в нашем исследовании не наблю-
далось, однако при сравнении концентраций IFN-γ 

до и после дотации у детей разного пола внутри анализи-
руемых групп были получены значимые различия (рис. 2). 

Так, у девочек с МВ до дотации препаратами ХКФ уро-
вень IFN-γ был значимо выше, чем после нее  (p  <  0,05) 
и составил 4,37 [3,06; 14,25] пг/мл и 2,49 [2,08; 3,31] пг/мл 
соответственно, у мальчиков значимых различий выявле-
но не было (p > 0,05) – наоборот, наблюдалась тенденция 
к повышению уровней IFN-γ. 

При сравнении концентраций IFN-γ до и после дотации 
в группах разного пола у детей с БА до дотации ХКФ значи-
мых различий у мальчиков и девочек обнаружено не было. 

В группе же здоровых детей, как и у детей с МВ, уро-
вень IFN-γ у девочек до дотации был значимо выше, чем 
после нее: 3,93 [2,98; 6,32] пг/мл и 2,24 [1,29; 2,31] пг/мл 
соответственно  (p < 0,02), у мальчиков значимых разли-
чий выявлено не было. Медианы 25(OH)D у детей разного 
пола были сопоставимы (p > 0,05). 

По  данным российских исследований выявлены воз-
растные особенности в  обеспеченности витамином D 
здоровых детей [5, 25]. В нашей работе также отмечается 
снижение обеспеченности 25(ОН)D с увеличением возрас-
та исследуемых детей. Показана отрицательная корреля-
ционная связь средней силы между возрастом и уровнем 
витамина D как у пациентов с хроническими заболевани-
ями легких: r = –0,44; p = 0,014 при МВ и r = –0,30; p = 0,03 
при БА, так и у здоровых детей: r = –0,71; p = 0,0001. 

При оценке уровней IFN-γ в зависимости от возраста 
выявлено, что у пациентов с БА и здоровых детей в воз-
расте от 4 до 7 лет на фоне дотации ХКФ медианы уров-
ней IFN-γ стали значимо ниже, чем исходно: 6,11 
[4,22; 7,33] пг/мл и 2,78 [1,56; 3,45] пг/мл при БА (p < 0,05) 
и 3,98 [2,98; 4,87] пг/мл и 2,09 [1,45; 3,75] пг/мл в группе 
контроля (p < 0,05) соответственно. В остальных возраст-
ных группах значимых различий получено не было (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ 

Медианы витамина D у пациентов с МВ и БА не дости-
гали уровня здоровых детей ни до, ни после дотации ХКФ 
в рекомендованных в настоящее время национальными 
консенсусами дозах. 

Прием витамина D приводил к снижению IFN-γ у здо-
ровых, что соотносится с  результатами исследования 

 Таблица 1. Медианы интерферона-γ у детей исследуемых 
групп в зависимости от исходной обеспеченности витами-
ном D, Ме [Q25; Q75]

 Table 1. Median interferon-γ level in children of the study 
groups according to the initial vitamin D status, Me [Q25; Q75]

Группа
Уровень 25(ОН)D, нг/мл

р
0–10  11–20  21–30  30–100 

Муковисцидоз 3,41
[2,85; 6,32]

3,07
[2,15; 3,08]

4,23
[2,21; 4,63]

2,89
[2,18; 3,92] >0,05

Бронхиальная 
астма

4,22
[2,00; 4,22]

3,78
[2,00; 5,33]

2,00
[1,11; 2,44]

4,89
[0,89; 7,33] 0,04*

Контроль – 2,35
[1,65; 2,42]

2,98
[2,44; 2,98]

3,15
[2,11; 3,65] >0,05

* При сравнении дефицита и недостаточности.

 Таблица 2. Изменение показателей интерферона-γ у детей 
исследуемых групп, Me [Q25; Q75] 

 Table 2. Changes in interferon-γ levels in children of the study 
groups, Me [Q25; Q75]

Группа
Уровень интерферона-γ, пг/мл p (до дотации 

и на ее фоне)До дотации На фоне дотации

Муковисцидоз 3,13 [2,27; 4,58] 2,86 [2,13; 3,86] >0,05

Бронхиальная астма 2,89 [1,78; 3,99] 3,11 [0,89; 5,0] >0,05

Контроль 3,07 [2,29; 4,81] 2,18 [1,74; 3,45] <0,05

p >0,05* <0,05** –

* При сравнении анализируемых групп между собой.
** При сравнении групп муковисцидоза и контроля, бронхиальной астмы и контроля.
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W.  Maboshe et  al. относительно здоровых взрослых, 
у  которых отмечалось снижение сезонного повышения 
IFN-γ на  фоне дотации витамином D  [24]. У  пациентов 
детского возраста с МВ и БА данных изменений в общей 
популяции выявлено не было, однако после дотации ХКФ 
уровень IFN-γ был значимо выше у пациентов с МВ и БА, 
чем у здоровых детей, что может свидетельствовать о том, 
что витамин D может частично модулировать интерферо-
новый ответ у пациентов с МВ и БА. 

В  нашем исследовании группа пациентов с  БА была 
единственной, где отмечалась тенденция к  нарастанию 

уровней IFN-γ после дотации 25(OH)D, в  особенности 
у пациентов с тяжелым течением БА и неатопической фор-
мой БА, что соотносится с  результатами ряда исследова-
ний, свидетельствующих о  наличии сниженного ответа 
IFN-γ у пациентов с БА и другими атопическими заболева-
ниями. В частности, в работе D.A. Stern et al. низкая продук-
ция IFN-γ в  9  мес. жизни была связана с  повышением 
распространенности сенсибилизации и хрипов в возрасте 
2, 11 и 13 лет  [26]. В исследовании M. Tian et  al. уровни 
цитокина IFN-γ в периферической крови детей с обостре-
нием БА были значительно ниже, чем у детей без астмы, 
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 Рисунок 2. Изменение показателей интерферона-γ у детей разного пола в группе муковисцидоза (А), бронхиальной 
астмы (В) и контроля (С)

 Figure 2. Changes in interferon-γ levels in children of different sex in the cystic fibrosis group (A), bronchial asthma group (B) 
and control group (C)
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что подчеркивает важность контроля данного цитокина 
у детей с БА и поиск путей модуляции его продукции [27]. 

В  ряде исследований говорится о  взаимодействии 
между полом и экспрессией IFN-γ при различных состоя-
ниях и заболеваниях, например при рассеянном склеро-
зе  [28]. N. Singh Dhiman et  al. обнаружили зависимую 
от пола регуляцию экспрессии IFN-γR1 и IFN-γR2 у паци-
ентов с туберкулезом легких  [29]. Полиморфизмы IFN-γ, 
связанные с  возникновением астмы у  детей, зависят 
от пола [30]. 

В настоящем исследовании также наблюдались поло-
вые особенности продукции IFN-γ: наблюдалась тенден-
ция к  более высоким уровням цитокина у  пациентов 
женского пола во всех исследуемых группах до дотации 
ХКФ, вместе с  этим мы наблюдали у  девочек с  МВ 
и  из  группы контроля достоверное снижение медианы 
уровней IFN-γ после дотации витамином D, у пациентов 
мужского пола в исследуемых группах значимых измене-
ний уровней IFN-γ получено не было. 

В  отношении возрастных особенностей продукции 
IFN-γ в работе M.L. Decker et al. показано, что способность 
к стимулируемой, но не базисной продукции этого цито-
кина у детей увеличивается с возрастом, достигая макси-
мума в подростковом возрасте. Также отмечалась поло-
жительная корреляция между уровнями 25(OH)D и IFN-γ 
в  образцах сыворотки, стимулированных фитогемагглю-
тинином (PHA) [31]. В нашем исследовании наблюдалась 
тенденция к  более высоким уровням медианы IFN-γ 
в  исследуемых группах в  возрасте от  4  до  7  лет, что, 
по-видимому, ассоциировано с наибольшей распростра-
ненностью острых респираторных инфекций и  стимуля-
цией продукции IFN-γ у  детей данной возрастной 
группы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Витамин  D, судя по  всему, может оказывать положи-
тельное влияние на  течение хронического воспаления 
как инфекционной (МВ), так и аллергической (БА) этиоло-
гии у  детей посредством механизма модулирования 
выработки IFN-γ Тh1-клетками.  
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 Рисунок 3. Показатели интерферона-γ у детей разных воз-
растов в группе муковисцидоза (А), бронхиальной астмы (В) 
и контроля (С)

 Figure 3. Interferon-γ levels in children of different ages 
in the cystic fibrosis group (A), bronchial asthma group (B) 
and control group (C)
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Клинический случай / Clinical case

Мозаичный вариант трисомии по 8-й хромосоме 
(синдром Warkany): сообщение о редком клиническом 
случае у новорожденного мальчика после ЭКО 

И.М. Каганцов, ilkagan@rambler.ru, О.Л. Белоног, А.А. Сухоцкая, Т.С. Никулина, А.А. Щербаков, Н.А. Петрова, О.А. Ли, 
Д.В. Петров, Ю.В. Волкова, С.А. Амидхонова, Т.М. Первунина 
Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова; 197341, Россия, Санкт- Петербург, 
ул. Аккуратова, д. 2

Резюме
Синдром Warkany, или мозаицизм трисомии 8  (T8M),  – это описанная хромосомная аномалия с  расчетной частотой 
от 1 : 25 000 до 1 : 50 000 рождений, которая чаще встречается у мужчин, чем у женщин (5 : 1). В перинатальный центр 
НМИЦ имени В.А. Алмазова поступила женщина 28 лет на сроке беременности 39 недель с отягощенным соматическим 
анамнезом. Беременность наступила при поддержке вспомогательных репродуктивных технологий: экстракорпоральное 
оплодотворение по причине мужского фактора, выраженной тератоспермией и астеноспермией, вызванной перенесен-
ным в детстве паротитом. Антенатально диагностированы множественные врожденные пороки развития плода: агенезия 
мозолистого тела, тривентрикулярная гидроцефалия, макроцефалия, двусторонний уретерогидронефроз, мегацистис. 
Супруги кариотипированы, кариотипы 46, ХХ – нормальный женский, и 46, ХУ – нормальный мужской. По результатам 
кариограммы кариотип плода 46, ХУ – нормальный мужской. С первых суток жизни у ребенка – клинические эпилептиче-
ские миолонические генерализованные приступы. По результату исследования подтверждено наличие порока развития 
головного мозга, дефект межжелудочковой перегородки, двусторонний уретерогидронефроз с  расширением чашечно- 
лоханочной системы и мочеточников. В возрасте 28 дней в связи с имеющимся нейрогенным нарушением функции моче-
вого пузыря на фоне фиксированного спинного мозга с целью постоянного отведения мочи выполнена везикостомия. 
Проведена диагностическая лапароскопия: в  правой подвздошной области обнаружено образование диаметром 2  см, 
представляющее собой дивертикулярно- кистозное удвоение подвздошной кишки. Произведена клиновидная резекция 
основания дивертикула. Выписан домой в удовлетворительном состоянии в возрасте 2 месяцев. В результате кариотипи-
рования новорожденного получен результат mos47, XY, +8[7]/46, XY[9] – мозаичный вариант трисомии по 8-й хромосоме. 
Мозаицизм трисомии 8 – редкая хромосомная аномалия. Описанный нами клинический случай характеризуется сочета-
нием ряда тяжелых врожденных пороков, о которых ранее не сообщалось. Это первый зафиксированный случай рождения 
ребенка с трисомией по 8-й хромосоме после проведения вспомогательных репродуктивных технологий: экстракорпо-
рального оплодотворения.

Ключевые слова: трисомия 8, Синдром Warkany, новорожденные, уретерогидронефроз, дивертикул, подвздошная кишка

Для цитирования: Каганцов И.М., Белоног О.Л., Сухоцкая А.А., Никулина Т.С., Щербаков А.А., Петрова Н.А., Ли О.А., 
Петров Д.В., Волкова Ю.В., Амидхонова С.А., Первунина Т.М. Мозаичный вариант трисомии по 8-й хромосоме (синдром 
Warkany): сообщение о редком клиническом случае у новорожденного мальчика после ЭКО. Медицинский совет. 
2023;17(12):240–246. https://doi.org/10.21518/ms2023-205.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Mosaic variant of trisomy on chromosome 8 
(Warkany syndrome): report on a rare clinical case 
in a newborn boy after IVF fertilization

Ilya M. Kagantsov, ilkagan@rambler.ru, Olga L. Belonog, Anna A. Sukhotskaya, Tatyana S. Nikulina, Anatoliy A. Sherbakov, 
Natalia A. Petrova, Olga A. Li, Dmitry V. Petrov, Yulia V. Volkova, Surayo A. Amidkhonova, Tatiana M. Pervunina
Almazov National Medical Research Centre; 2, Akkuratov St., St Petersburg, 197341, Russia 

Abstract 
Varkani syndrome or trisomy 8  mosaicism  (T8M)  – is a  described chromosomal anomaly with a  frequency of  1  :  25,000 
to 1 : 50,000 births, which is more common in men than in women (5 : 1). In the Department of Pediatric Surgery at Almazov 
NMRC, a 28-year-old woman was admitted at 39 weeks’ gestation with a aggravated somatic history. Pregnancy occurred with 
the  support of  auxiliary reproductive technologies: extorporepical fertilization due to the  male factor, overpermation and 
asthenospermia caused by mumps transferred in childhood. Antenatally diagnosed: multiple congenital malformations of the 
fetus: agenesis of the corpus callosum, triventricularhydrocephalus, macrocephaly, bilateral ureterohydronephrosis; megacystis. 
The spouses were karyotyped, karyotypes 46, XX – normal female and 46, XY – normal male. According to the results of the 
karyogram, the fetal karyotype is 46, XY – normal male. From the first day of  life, the child has clinical epileptic myolonic 
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ВВЕДЕНИЕ

Синдром Warkany, или мозаицизм трисомии 8 (T8M), – 
это описанная хромосомная аномалия с расчетной часто-
той от 1  :  25 000 до 1  :  50 000 рождений, которая чаще 
встречается у  мужчин, чем у  женщин  (5  :  1)  [1]. Полная 
трисомия по 8-й хромосоме обычно приводит к летально-
му исходу, что происходит в 0,8% спонтанных потерь бере-
менности в первом триместре, но T8M имеет чрезвычайно 
изменчивый фенотип, который варьирует от внешне нор-
мальных людей без каких-либо отклонений до  тяжелой 
степени пороков развития  [2]. Частота T8M очень низкая, 
и до  сих пор было зарегистрировано около 120 случаев 
с  различными клиническими проявлениями  [3]. Фено-
типические изменения при T8M включают аномальное 
лицо, сниженную подвижность суставов, различные анома-
лии позвоночника и ребер, аномалии глаз, камптодактилию 
и  глубокие подошвенные и  ладонные складки. Глубокие 
подошвенные складки – самый патогномоничный симптом 
мозаицизма трисомии 8. Мы сообщаем о  случае новоро-
жденного мальчика, родившегося в нашем центре с множе-
ственными пороками развития. Исследование его кариоти-
па показало мозаицизм трисомии 8.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

В  перинатальный центр НМИЦ имени В.А. Алмазова 
поступила женщина 28  лет на  сроке беременности 
39 недель с отягощенным соматическим анамнезом (вто-
ричная иммунная тромбоцитопения с 2016 г., дискинезия 
желчевыводящих путей по  гипомоторному типу) в  связи 
с  пренатально диагностированными множественными 
врожденными пороками развития плода: агенезия мозо-
листого тела, тривентрикулярная гидроцефалия, макроце-
фалия, двусторонний уретерогидронефроз, мегацистис. 
Из  анамнеза известно, что беременность наступила при 
поддержке вспомогательных репродуктивных технологий: 
экстракорпоральное оплодотворение (ВРТ ЭКО) по причи-
не мужского фактора, выраженной тератоспермией 

и  астеноспермией, вызванной перенесенным в  детстве 
паротитом. Супруги кариотипированы, кариотипы 46, ХХ – 
нормальный женский, и  46, ХУ– нормальный мужской. 
Первый ребенок в данной семье зачат так же при помощи 
ВРТ ЭКО, это здоровый мальчик 2,9 года на момент сбора 
генеалогического анамнеза. Перед имплантацией настоя-
щей беременности не было проведено предимплантаци-
онное генетическое тестирование на анеуплоидии (ПГТ(А)) 
эмбриона. На первом комбинированном скрининге были 
обнаружены маркеры хромосомной патологии плода (уль-
тразвуковые ТВП 5,00  мм и  биохимические РАРР-А 
0,389  МоМ), что стало показанием к  проведению прена-
тальной диагностики хромосомных болезней путем аспи-
рации ворсин хориона на сроке беременности 13 недель. 
По  результатам кариограммы кариотип плода 46, ХУ  – 
нормальный мужской. На  третьем скрининге выявлены 
множественные врожденные пороки развития плода: аге-
незия мозолистого тела, тривентрикулярная гидроцефалия, 
макроцефалия, двусторонний уретерогидронефроз, мега-
цистис. На сроке 13 недель в одном из федеральных цен-
тров проведено МРТ головного мозга плода, на котором, 
со  слов родителей, не  обнаружено грубых изменений, 
и рекомендовано пролонгировать беременность.

Роды II срочные оперативные (путем кесарева сечения) 
в 39 2/7 недель. Масса тела при рождении 4 150 г, длина 
тела 57  см, окружность головы 39  см, окружность груди 
37 см. Оценка по шкале Апгар 7/8 баллов. Респираторная 
поддержка при рождении: CPAP маской с FiO2 0,21 в тече-
ние 5 минут в связи с нарушенной механикой дыхания. При 
осмотре ребенка на себя обращает внимание масса малых 
аномалий развития: низкий рост волос, короткие глазные 
щели, дополнительная шейная складка, крыловидные 
складки шеи, готическое нёбо, диспластичные низко рас-
положенные ушные раковины, поперечная борозда 
на  ладони, гипоплазированные мышцы ладоней, клино-
дактилия 2 пальцев кистей, суженная укороченная грудная 
клетка, деформированные фаланга и  ногтевая пластина 
2-го пальца правой стопы, узкие плечи, проксимальная 
гипоспадия, крипторхизм с двух сторон.

generalized attacks. According to the results of the study: Neurosonography confirmed the presence of a malformation of the 
brain. Echocardiography: Ventricular septal defect (VSD). Ultrasound of the abdominal organs revealed bilateral ureterohydro-
nephrosis with expansion of the pelvicalyceal system and ureters. At the age of 28 days, due to the existing neurogenic dis-
order of the function of the bladder against the background of a fixed spinal cord in order to constant urine, vesicostomy is 
performed. Performed diagnostic laparoscopy: in the right iliac region spreads education with a diameter of 2 cm, which is 
a diverticular- cystic doubling of the ileum. A wedge- shaped resection of the base of the diverticulum was performed, the oper-
ation was completed by vesicostomy. Discharged home in a satisfactory condition at the age of 2 months. As a result of karyo-
typing of the newborn, the result mos47, XY, +8[7]/46, XY [9] was obtained – a mosaic variant of trisomy on chromosome 8. 
Mosaicism of  trisomy 8  rare chromosomal anomaly. The clinical case described by us is characterized by a  combination 
of severe congenital defects, which were not previously reported. This is the first time of the birth of a child with a trisomy 
of 8 chromosome after auxiliary reproductive technologies: extracurporeal fertilization.

Keywords: trisomy8, Syndrom Warkany, newborns, ureterohydronephrosis, diverticulum, ileum
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С первых суток жизни у ребенка – клинические эпи-
лептические миолонические генерализованные приступы, 
в связи с чем переведен в отделение реанимации, где на 
фоне паглюферала судороги купированы. Нейро соно-
графия подтвердила наличие по ро  ка развития головного 
моз га, для уточнения характера поражения ре комендова-
но МРТ. Эхо   кар дио гра фия – незна    чи тельное расширение 
ле  вых камер сердца. Дефект межжелудочковой перего-
родки (ДМЖП) перимембранозный, частично прикрыт 
створкой трикуспидального клапана, де фект в основании 
9 мм с выходом по потоку 41 + 2 мм. Скорость на ДМЖП 
3,8 м/с, градиент 59 мм рт. ст. Qp/Qs: 1,8/1. Осмотрен кар-
диологом, назначена постоянная диуретическая терапия 
верошпироном и  гипотиазидом, рекомендовано опера-
тивное лечение порока в возрасте 3–6 месяцев. Тяжесть 
состояния была обусловлена дыхательной недостаточно-
стью в свя зи с интерстициальным легочным заболевани-
ем на фоне врожденного порока сердца, не исключался 
центральный генез, побочный эффект паглюферала. 
С 1-го месяца жизни – на самостоятельном дыхании.

По данным ультразвукового исследования  (УЗИ) орга-
нов брюшной полости подтверждено наличие двусторон-
него уретерогидронефроза с  выраженным расширением 
ча шеч но- лоханочной системы и  мочеточников с  обеих 
сторон D > S, истончением паренхимы до 4–5 мм, мочевой 
пузырь с толстыми стенками, заподозрена инфравезикаль-
ная обструкция, установлен постоянный мочевой катетер 
Фолея 6 Ch, через неделю заменен на катетер 8 Ch, на этом 
фоне отмечался хороший диурез, при проведении УЗИ 
в  динамике отмечалось сокращение размеров чашечно- 
лоханочных комплексов и мочеточников с обеих сторон.

При проведении МРТ головного, спинного мозга 
и брюшной полости выявлены агенезия мозолистого тела, 
тривентрикулярная гидроцефалия (рис. 1); конус спинного 
мозга на уровне верхнего края L3, синдром фиксирован-
ного спинного моз  га (рис. 2); уретерогидронефроз с двух 
сторон, при этом кортикомедуллярная дифференцировка 
почечной паренхимы сохранена, справа с  истончением 
до 4–7 мм (рис. 3). Без четкой органной принадлежности: 
абдоминальное правое неопустившееся яич ко?, дуп ли-
кационная киста ки шечника?; левое яичко определяется 
в левой паховой об лас ти (рис. 4).

На 19-й день жизни проведена цистография, выявлен 
пузырно- мочеточниково-лоханочный рефлюкс 5-й степе-
ни с  двух сторон, башенный увеличенный мочевой 
пузырь, во время микции убедительных данных за клапан 
задней уретры не получено (рис. 5).

В возрасте 28 дней жизни ребенок взят в операционную. 
Первоначально для исключения инфравезикальной обструк-
ции проведена уретроцистоскопия – клапан задней уретры 
исключен, оба устья мочеточников зияют. В  связи с  имею-
щимся нейрогенным нарушением функции мочевого пузы-
ря (детрузорно- сфинктерной диссинергией) на фоне фикси-
рованного спинного мозга с целью постоянного отведения 
мочи принято решение о выполнении везикостомии после 
верификации образования в брюшной полости. Выполнена 
диагностическая лапароскопия: в  правой подвздошной 
области обнаружено образование диаметром 2  см, 

представляющее собой дивер тикулярно- кистозное удвое-
ние подвздошной кишки. Через минилапаротомию в пра-
вой подвздошной области выведена петля кишки, несущая 
удвоение  (рис.  6), произведена клиновидная резекция 
основания дивертикула, рана кишки ушита, целостность 
передней брюшной стенки восстановлена.

Операция закончена везикостомией. Послеопераци-
онный период гладкий, экстубирован на 3-и сутки, энте-
ральное кормление восстановлено с  5-х суток. Гисто-
логическое исследование подтвердило кистозную дупли-
катуру тонкой кишки с  признаками флегмонозного вос-
паления. УЗИ почек после операции подтвердило удов-
летворительный отток из  собирательных комплексов 
обеих почек (уменьшение размеров чашечно- лоханочных 
систем и мочеточников, размеры паренхимы около 9 мм 
с обеих сторон).

На  9-е сутки после операции ребенок переведен 
в  детский лечебно- реабилитационный комплекс НМИЦ 
имени В.А. Алмазова в отделение педиатрии и медицин-
ской реабилитации № 1, откуда через 3 недели выписан 
домой в  удовлетворительном состоянии в  возрасте 
2  месяцев с  рекомендацией плановой госпитализации 
в  возрасте 4  месяцев в  детское кардиохирургическое 
отделение для дообследования и  решения вопроса 
о сроках оперативной коррекции порока сердца.

В результате кариотипирования новорожденного полу-
чен результат mos47, XY, +8[7]/46, XY [9] – мозаичный вари-
ант трисомии по 8-й хромосоме. Проведено цитогенетиче-
ское исследование ФГА стимулированных лимфоцитов 
периферической крови. Обнаружен мозаичный вариант 
трисомиии по  хромосоме 8: mos47, XY,+8[10]/46XY[12] 
(рис. 7 А, В).

ОБСУЖДЕНИЕ

Трисомия по  8-й  хромосоме, частичная дупликация 
короткого плеча хромосомы 8, является редкой хромосо-
мной аномалией. Фенотипы при данном состоянии силь-
но варьируют от  отсутствия дисморфических признаков 
и легкой умственной отсталости до пациентов с тяжелой 

 Рисунок 1. МРТ головного мозга
 Figure 1. Brain MRI
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 Рисунок 5. Микционная цистография. Пузырно- мочеточ-
никовый рефлюкс 5-й степени с двух сторон, увеличенный 
мочевой пузырь

 Figure 5. Voiding cystography. Vesicoureteral reflux 
of the 5th degree on both sides, an enlarged bladder

 Рисунок 6. Интраоперационная картина – петля под-
вздошной кишки, несущая удвоение

 Figure 6. Intraoperative view: a loop of ileum bearing 
a duplication

 Рисунок 2. МРТ спинного мозга. 
В правой подвздошной области обна-
ружено округлое образование диаме-
тром 2 см с неоднородным содержи-
мым и толстой капсулой 

 Figure 2. Spinal cord MRI. A rounded 
heterogeneous mass 2 cm in diameter 
with a thick capsule is identified in the 
right iliac region.

 Рисунок 3. МРТ брюшной полости – 
визуализируется округлое образование 
в правой подвздошной области (обра-
зование обведено кругом, стрелка 
пока зывает правую почку с расширен-
ной полостной системой)

 Figure 3. Abdominal MRI revealed 
a rounded mass in the right iliac region 
(the mass is circled, the arrow shows the 
right kidney with enlarged cavitary system)

 Рисунок 4. МРТ брюшной полости – 
визуализируется левое яичко в пахо-
вом канале

 Figure 4. Abdominal MRI shows 
the left testicle in the inguinal canal

А – кариограмма патологической клеточной линии; В – кариограмма нормальной 
клеточной линии

 Рисунок 7. Кариограмма клеточной линии G-бендинг, 
разрешаю щая способность 450 бендов согласно ISCN 2020

 Figure 7. G-banding cell line karyogram, 450-band 
resolution according to ISCN 2020
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задержкой развития, неонатальной гипотонией, низким 
ростом, глубокой умственной отсталостью, дисморфиче-
скими чертами  (высокий лоб, лобные или теменные 
выступы, легкий птоз, гипертелоризм, косые глазные 
щели, широкая переносица, короткий выдаю щийся жело-
бок, рот карпа, аномальные зубы, полные щеки и круглое 
лицо), врожденными пороками сердца  (например, коар-
ктация аорты), скелетно- мышечными аномалиями и поро-
ками развития ЦНС (например, агенезия мозолистого тела, 
аномалия Денди  –  Уокера)  [4–6]. Также сообщалось 
об аутизме, эпилепсии и  спастической параплегии  [7, 8]. 
Короткое плечо хромосомы 8 содержит около 484 анно-
тированных генов  (NCBI Build 36.3) генома челове-
ка [9, 10]. Более 50 генов дублированного короткого плеча 
хромосомы 8  от  8p11.1  до  8p23  связаны с  различными 
генетическими нарушениями и заболеваниями. Пациенты 
с дупликацией хромосомы 8p могут иметь задержку раз-
вития, умственную отсталость, поведенческие проблемы 
и отличительные черты лица, двусторонний мультикистоз 
почек, вентрикуломегалию  [11, 12]. В  представленном 
нами случае у новорожденного мальчика были внешние 
фенотипические проявления дисморфизма, характерные 
для трисомии по 8-й хромосоме, но кроме того наличие 
сочетания тяжелых врожденных пороков развития голов-
ного и  спинного мозга, сердца, желудочно- кишечного 
тракта и  мочеполовой системы, потребовавшие мульти-
дисциплинарного подхода к  оказанию медицинской 
помощи ребенку сразу после рождения. В доступной нам 
литературе мы не встретили, чтобы помимо характерных 
проявлений T8M было еще описано его сочетание 
с кистозным удвоением кишки, фиксированным спинным 
мозгом с  нейрогенным мочевым пузырем и  тяжелым 
поражением мочевого тракта, двусторонним крипторхиз-
мом и проксимальной формой гипоспадии.

В середине 1970-х гг. были описаны клональные изме-
нения в костном мозге у больных предлейкозом – трисо-
мия 8, -7/del(7q), -5/del(5q) [13]. Было подтверждено нали-
чие клональных цитогенетических аномалий у пациентов 
с рефрактерной анемией, описаны аномалии 1 (дублика-
ция 1q), 2 (t(2;7), t(2;21)), 3 (del(3p)), 5 (del(5q)), 20 (del(20q)), 
7, 8, 9, 19 и 21 хромосом  (трисомии)  [14, 15]. Миелодис-
пластические синдромы  (МДС) представляют собой гете-
рогенную группу приобретенных клональных заболева-
ний гемопоэтических стволовых клеток с  повышенным 
риском развития острого миелоидного лейкоза. Диагно-
стика МДС остается одной из самых сложных миелоидных 
новообразований и основывается на наличии цитопении, 
дисплазии в одном или нескольких миелоидных ростках 
и менее 20% бластов в костном мозге или перифериче-
ской крови  [16]. Около 50% случаев МДС представлены 
клональными цитогенетическими аномалиями  [17]. 
Трисомия 8  (+8) является наиболее частым приростом 
хромосом при МДС и  присутствует у  5–7% из  них  [18]. 
Пациенты с МДС с изолированным +8 включены в группу 
промежуточного цитогенетического риска МДС в соответ-
ствии с  новым пересмотром IPSS  (IPSS-R)  [19]. Тем 
не менее, в отличие от других повторяющихся хромосом-
ных изменений, наличие +8  как единственной 

цитогенетической аномалии не считается окончательным 
доказательством МДС при отсутствии морфологических 
критериев  [17]. Поскольку трисомия 8  была обнаружена 
как конституциональный мозаицизм T8M у  здоровых 
людей, некоторые авторы не рассматривали ее как онко-
маркер [20]. В некоторых исследованиях предполагалось, 
что +8 может присутствовать в виде T8M при миелоидных 
злокачественных опухолях  [21, 22], а  E.  Maserati et  al. 
сообщили, что +8 является конституциональным в 15–20% 
случаев МДС и острого лейкоза  [23]. Учитывая изложен-
ное выше, мы вынуждены признать возможность развития 
этих состояний у нашего маленького пациента.

Мозаицизм трисомии 8 редко встречается при прена-
тальной диагностике, а  генетическое консультирование 
затруднено, поскольку давно известно, что эту хромосом-
ную аномалию можно не заметить при анализе амниоти-
ческой жидкости  [12, 24–26]. На  самом деле нельзя 
исключить скрытый, истинный мозаицизм плода в  тех 
случаях, когда хромосомная аномалия ограничивается 
тканями плаценты; кроме того, ограничены исследования, 
оцениваю щие отдаленные результаты (рост, психомотор-
ное развитие, возникновение постнатальных нарушений) 
у детей с пренатальным выявлением мозаицизма по три-
сомии 8. M. Cassina et al. в своем исследовании проанали-
зировали клинический исход 17 беременностей с выяв-
лением мозаицизма трисомии 8  с  помощью биопсии 
ворсин хориона и/или амниоцентеза. Авторы показали 
общий положительный прогноз для случаев с  явным 
ограниченным плацентарным мозаицизмом и  случаев 
с мозаицизмом низкого уровня в амниотической жидко-
сти, если при ультразвуковом исследовании плода 
не  было обнаружено врожденных аномалий. При сред-
нем сроке наблюдения 5,9 года за родившимися детьми 
ни один не имел патологических проявлений, связанных 
с T8M  [27]. Совсем недавно похожие данные были опу-
бликованы S.H. Thomsen et al. на основании 37 случаев 
пренатального обнаружения трисомии 8 [28].

Пациент данного клинического случая был зачат при 
поддержке ВРТ ЭКО, семье не предлагалось использовать 
ПГТ (А), возможной причиной стал факт наличия здорового 
сибса, зачатого с  использованием технологий ВРТ ЭКО 
в той же клинике, при проведении хорионбиопсии на сроке 
13 недель у него также не выявлено хромосомной патоло-
гии. Однако даже если бы T8M было выявлено, как показы-
вают имеющиеся на  сегодня данные,  – невозможно про-
гнозировать, что он реализуется фенотипически.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мозаицизм трисомии 8 – редкая хромосомная анома-
лия. Описанный нами клинический случай характеризует-
ся сочетанием ряда тяжелых врожденных пороков, 
о которых ранее не сообщалось. Это первый зафиксиро-
ванный случай рождения ребенка с трисомией по 8-й хро-
мосоме после проведения ВРТ ЭКО. 
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Роль стрессовых факторов в формировании 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни у детей: 
характеристика тревожно- фобических 
и депрессивных расстройств
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Резюме
Введение. Существует достаточно доказательств влияния психоэмоционального состояния детей на развитие гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезни, многочисленные исследования выявляют у них тревожно- депрессивные расстройства. Однако 
нет единого представления о конкретных причинно- следственных связях, лежащих в основе патогенеза данного заболевания. 
Цель. Выявить особенности и возможные причины тревожно- депрессивных расстройств у детей с гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью и проанализировать их роль с помощью системно- векторной психологии Ю.И. Бурлана. 
Материалы и  методы. Обследовано 677  подростков 11–17  лет из  педиатрического отделения Клиники Научно- 
исследовательского института медицинских проблем Севера г. Красноярска. Диагноз гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни устанавливали тестированием по русской версии Gastroesophageal Reflux Disease Questionnaire. Для выявления 
психических расстройств использовали компьютеризированное тестирование “The Development and Well- Being Assessment”. 
Результаты. У детей с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью достоверно чаще отмечались всевозможные страхи: страх 
разлуки – 50,0 (25,1–74,9)%; темноты, грозы, грома, высоты – 66,7 (38,6–86,1)%; крови уколов, ран – 58,3 (31,6–80,8)%; гром-
кого шума – 33,3  (13,9–61,4) %; быть далеко от дома – 41,7  (19,2–68,4)%. У 41,7  (19,2–68,4)% детей имелись проявления 
депрессии, что в 2 раза чаще, чем в контрольной группе, причем у каждого четвертого имело место самоповреждение. Из при-
чин депрессии указывались разлука с друзьями, приступы паники, страх смерти, тоска, обида, проблемы в учебе, внешность.
Выводы. Подтверждаются причинно- следственные связи, раскрываемые системно- векторной психологией, согласно кото-
рой в  развитии гастроэзофагеальной рефлюксной болезни большую роль играют определенные стрессовые факторы 
в  зависимости от  типа характера: для эмоциональных детей это всевозможные фобии, разрыв эмоциональных связей, 
проблемы в отношениях, а для послушных, спокойных детей – обиды, проблемы в учебе и любой фактор новизны (смена 
обстановки, условий жизни, коллектива).

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, депрессия, подростки, системно- векторная психология 
Ю.И. Бурлана, тестирование “The Development and Well- Being Assessment”, тревожно- фобические расстройства
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The role of stress factors in the formation 
of gastroesophageal reflux disease in children: 
characteristics of anxiety- phobic and depressive disorders
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Abstract
Introduction. There is enough evidence of the influence of the psycho- emotional state of children on the development of gas-
troesophageal reflux disease, numerous studies reveal anxiety and depressive disorders in them. However, there is no common 
understanding of the specific causal relationships underlying the pathogenesis of this disease.
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ВВЕДЕНИЕ

О роли психоэмоциональных расстройств в развитии 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) свиде-
тельствуют результаты многочисленных исследова-
ний [1–23], однако нет четкого представления о конкрет-
ных причинно- следственных связях, лежащих в  основе 
данной патологии, рассматриваются только последствия 
в  виде тревожно- депрессивных расстройств. Остается 
не ясным, почему у одних людей при этих расстройствах 
развиваются одни болезни, у  других  – другие, а  третьи 
остаются здоровыми. Да и  сами депрессии бывают раз-
ные  [11]. Напрашивается вывод: либо предрасполагаю-
щие условия  (особенности характера), либо этиологиче-
ский фактор (стрессовая ситуация) должны быть одинако-
вые. Назначая же психотропные препараты, мы убираем 
только следствие, а  причина сохраняется. Непременное 
условие успеха излечения – зри в корень – не соблюда-
ется. Хотя в  единичных исследованиях и  упоминается 
о  наличии детских психотравм при ГЭРБ: алкоголизм 
в семье, насилие в семье, гиперопека, отсутствие эмоцио-
нального контакта в  семье, которые были установлены 
в  64,7% случаев  [24], тем не  менее не  придается этому 
факту должного внимания, и нет логического объяснения 
выявленным связям.

Кроме того, остаются открытыми вопросы о  комор-
бидных состояниях и заболеваниях при ГЭРБ, в частности 
СРК, ожирении, мигрени, астеническом синдроме. Нет 
единого понимания о связываю щем их механизме.

Учитывая существующие проблемы, целью нашего 
исследования было выявить психоэмоциональные осо-
бенности и коморбидные состояния у детей с ГЭРБ и про-
следить их взаимосвязь, а также оценить роль стрессовых 

факторов в  развитии данной патологии с  помощью 
системно- векторной психологии Юрия Бурлана (СВП)1.

В предыдущей статье [25] были рассмотрены комор-
бидные состояния у детей с ГЭРБ и их связь с особенно-
стями характера, которые, согласно СВП, определяют 
не только психические, но и физические качества челове-
ка  (в  частности, уязвимость клапанного аппарата ЖКТ 
и  лабильность вегетативной нервной системы) и,  таким 
образом, являются предрасполагаю щими условиями для 
воздействия стресса и  формирования ГЭРБ. Согласно 
СВП, для каждого типа характера стрессовыми фактора-
ми будут разные причины и события. Для эмоционально- 
лабильных детей  (с такой  же лабильной вегетативной 
нервной системой) – это, прежде всего, разрушение эмо-
циональных связей, а в корне всех проблем лежит страх 
за  свою жизнь. Для ответственных, послушных детей, 
стремящихся к качеству во всем  (с чувствительным кла-
панным аппаратом),  – это обиды, предательства друзей, 
фактор новизны, перемены, быстрый темп жизни2.

Цель. Выявить особенности и  возможные причины 
тревожно- депрессивных расстройств у детей с гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезнью и  проанализировать 
их роль с  помощью системно- векторной психологии 
Ю.И. Бурлана. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было обследовано 677  подростков в  возрасте 
11–17  лет на  базе педиатрического отделения Клиники 
НИИ медицинских проблем Севера  (г. Красноярск). 
Диагноз «ГЭРБ» устанавливали при тестировании 

1 https://www.yburlan.ru.
2 Там же.

Aim. To identify the features and possible causes of anxiety and depressive disorders in children with gastroesophageal reflux 
disease and analyze their role using Yu.I. Burlan՚s system- vector psychology.
Materials and methods. 677 adolescents aged 11–17 years were examined on the basis of the pediatric department in the 
Clinic of the Research Institute of Medical Problems of the North (Krasnoyarsk). The gastroesophageal reflux diseasewas diag-
nosed by testing according to the Russian version of the Gastroesophageal Reflux Disease Questionnaire. Computerized testing 
“The Development and Well- Being Assessment” was used to identify mental disorders.
Results. In children with gastroesophageal reflux disease, all kinds of fears were significantly more common: fear of separation – 
50.0 (25.1–74.9)%; darkness, thunderstorms, thunder, heights – 66.7 (38.6–86.1)%; blood injections, wounds – 58.3 (31.6–80.8)%; 
loud noise – 33.3  (13.9–61.4)%; to be far from home – 41.7  (19.2–68.4)%. 41.7  (19.2–68.4)% of children had manifestations 
of depression, which is 2 times more often than in the control group, and every fourth had self-harm. Separation from friends, 
panic attacks, fear of death, melancholy, resentment, learning problems, appearance were indicated as the causes of depression.
Сonclusions. The causal relationships disclosed by the system- vector psychology, according to which certain stress factors play an 
important role in the development of gastroesophageal reflux disease. These factors depend on the type of character: for emotion-
al children, these are all kinds of fears, phobias, breaking emotional ties, problems in relationships with others, and for obedient and 
calm children – resentment, learning problems and any factor of novelty (change of the usual environment, living conditions, team).

Keywords: gastroesophageal reflux disease, depression, adolescents, Yu.I. Burlan՚s system- vector psychology, testing 
“The Development and Well- Being Assessment”, phobic anxiety disorders
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на наличие изжоги и/или отрыжки за последнюю неделю 
по  русской версии Gastroesophageal Reflux Disease 
Questionnaire (GerdQ). Сумма баллов по 6 вопросам GerdQ 
варьировалась в  пределах 0–18, диагностически значи-
мой принималась оценка 8  и  более баллов. При этом 
суммарная оценка более 3 баллов на последние 2 вопро-
са о наличии изжоги в ночное время и приеме каких-либо 
лекарственных препаратов по поводу изжоги расценива-
лась как более высокая вероятность наличия ГЭРБ. Таким 
образом, все дети были разделены на  3  группы: 
1) 538 детей без ГЭРБ  (контрольная группа); 2) 97 детей 
с  вероятным наличием ГЭРБ  – общая сумма баллов 
8  и  более, но  на  последние два вопроса анкеты сумма 
баллов 3 и менее (ГЭРБ1); 3) 42 человека с высокой веро-
ятностью ГЭРБ  (ГЭРБ2) – общая сумма баллов 8 и более 
и на последние 2 вопроса сумма баллов более 3.

Для выявления психических расстройств использова-
лось компьютеризированное тестирование “The Develop-
ment and Well- Being Assessment” (DAWBA) [26], с помощью 
которого можно определить вероятный диагноз 11 психи-
ческих расстройств: тревожное расстройство, специфиче-
ские фобии, социальная фобия, генерализованное тревож-
ное расстройство, паническое расстройство, посттравмати-
ческое стрессовое расстройство, обсессивно- компуль-
сивное расстройство, депрессивное расстройство, синдром 
дефицита внимания с гиперактивностью (СДВГ), оппозици-
онно- вызываю щее расстройство и  расстройства поведе-
ния (чувствительность 92%, специфичность 89%). 

Данные были проанализированы с помощью компью-
терной программы STATISTIKA 7. Результаты приведены как 
средние значения со  средним стандартным отклонением 
либо как процентные доли с  95%-ным доверительным 
интервалом  (ДИ). Для оценки различий между группами 
использовался тест Pearson Chi-square  (PCS), между двумя 
группами – тест Манна – Уитни. Значение р < 0,05 счита-
лось статистически значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

С целью анализа имеющихся психологических проблем 
у детей с ГЭРБ было использовано компьютерное тестиро-
вание в программе DAWBA, согласно которому у них досто-
верно чаще, чем у  здоровых, отмечались всевозможные 
страхи (табл. 1), в т. ч. страх разлуки (разрыва эмоциональ-
ных связей), что имеет большое травмирующее значение 
для этих детей, учитывая их особенности характера, выяв-
ленные в предыдущих исследованиях [25]. Таким образом, 
можно сказать, что именно страх играет решаю щую этиопа-
тогенетическую роль в  развитии ГЭРБ у  детей 
с предрасполагаю щими особенностями характера.

Еще следует отдельно рассмотреть наличие депрессии 
у  детей с  ГЭРБ. По  данным разных авторов, депрессией 
при ГЭРБ страдает от  41,4  до  57% взрослых  [6–8,  13]. 
Однако само понятие «депрессия» объединяет ряд совер-
шенно различных состояний – от печали, уныния до невы-
носимой тоски с  суицидальными мыслями. Существует 
даже понятие «соматизированная, скрытая депрессия», 
когда на  первый план выходят различные соматические 

симптомы, чаще функционального характера, а  психиче-
ские нарушения незаметны  [5, 11]. С  точки зрения СВП, 
в  зависимости от  типа характера и  депрессия у  людей 
проявляется и переносится по-разному. Неудовлетворение 
желаний, отсутствие реализации в  обществе, травмирую-
щие ситуации, а у детей это еще и потеря чувства безопас-
ности и защищенности со стороны родителей (крик, наси-
лие, унижение) приводят к страданию. У одних это прояв-
ляется астеническим синдромом, синдромом хронической 
усталости, апатией, у других – бурным проявлением эмо-
ций, истериками. И только те, которые не совсем понимают 
свои желания и,  главное, как их достичь, т.  е. чья цель  – 
познать смысл своей жизни, впадают в истинную глубокую 
депрессию, выходом из которой, по их мнению, является 
только смерть как освобождение души из  телесных оков 
для столь желанного раскрытия смысла бытия. Таким обра-
зом, под маской депрессии могут встречаться самые раз-
нообразные состояния и, главное, причины, их вызвавшие. 
У одних – это разрыв эмоциональных связей (смерть, раз-
вод, расставание, ссора), у  других  – нестерпимые обиды 
или, напротив, невыносимое чувство вины, у  третьих  – 
не удачи на пути к достижению материального или соци-
ального превосходства, деструктивная зависть, а  у  кого-
то  – отсутствие понимания смысла жизни3. Учитывая это, 
представляется более важным выявление самой причины 
депрессии, а не просто констатация ее как факта.

В нашем исследовании возможность наличия депрес-
сии у детей с ГЭРБ определялась с помощью компьютер-
ного тестирования в программе DAWBA (рис. 1, 2).

Полученные данные показывают, что почти у каждого 
второго ребенка с ГЭРБ2 и у каждого третьего с ГЭРБ1 име-
ются проявления депрессивного состояния, что 
в  1,5–2  раза больше, чем у  детей без симптомов ГЭРБ. 
Кроме того, более подробно были проанализированы 
причины и проявления депрессии у этих детей (табл. 2). 

Из приведенных данных видно, что даже у детей без 
ГЭРБ в половине случаев отмечались отдельные симптомы, 
характерные для депрессии, в то время как у детей с высо-
кой вероятностью ГЭРБ данный показатель составил более 
90%. Самым частым симптомом была грусть в  сочета-
нии  (или без) с раздражительностью и потерей интереса, 
тогда как самоповреждение отмечалось значительно реже. 
У  детей без ГЭРБ до  этого дело доходило всего в  6,6% 
случаев, а вот среди детей с высокой вероятностью ГЭРБ 
уже каждый четвертый ребенок когда-либо наносил себе 
повреждение. С  такой  же частотой у  них отмечались 
и  мысли о  смерти. Кроме того, одним из  самых частых 
симптомов у  детей с  ГЭРБ, по  сравнению со  здоровыми, 
была усталость и, как следствие, продолжительный сон. 

Анализируя эти данные, можно предположить, что, 
действительно, среди пациентов с ГЭРБ чаще встречают-
ся дети, рассуждаю щие о  смысле жизни, смерти, 
и,  не  находя ответов на  свои вопросы, впадаю щие 
в  тяжелую депрессию. Но  с  другой стороны, наносить 
себе повреждения могут и  импульсивные, эмоциональ-
ные дети, которые, испытывая разочарование, преда-
тельство, разрыв эмоциональных связей, стараются 
3 https://www.yburlan.ru.

https://www.yburlan.ru
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 Таблица 1. Частота встречаемости симптомов тревожных расстройств у детей с ГЭРБ, % (95% ДИ)
 Table 1. Frequency of anxiety disorder symptoms in children with GERD, % (95% CI)

Симптомы
Без ГЭРБ ГЭРБ 1 ГЭРБ 2

Р
N = 121 N = 40 N = 12

Симптомы тревоги разлуки

Отсутствуют 54,5 (45,7–63,2) 57,5 (42,1–71,5) 41,7 (19,2–68,4)

Страх потери ЧП или что-то плохое случится с ним 38,8 (30,6–47,8) 42,5 (28,5–57,9) 50,0 (25,1–74,9)

Страх, что отберут у ЧП 22,3 (15,8–30,5) 22,5 (12,4–37,6) 33,3 (13,9–61,4)

Не хочет идти в школу 9,1 (5,2–15,6) 10,0 (4,1–23,1) 16,7 (5,0–45,4)

Боится спать один 9,9 (5,8–16,6) 7,5 (2,7–19,9) 50,0 (25,1–74,9) Р0-2 < 0,001 Р1-2 = 0,001

Спит с ЧП, проверяет ЧП по ночам 9,1 (5,2–15,6) 7,5 (2,7–19,9) 41,7 (19,2–68,4) Р0-2 = 0,001 Р1-2 = 0,006

Страх спать в незнакомом месте 20,7 (14,4–28,7) 25,0 (14,2–40,3) 41,7 (19,2–68,4) Р0-2 = 0,099

Снятся кошмары в разлуке 18,2 (12,3–26,0) 17,5 (8,8–32,1) 41,7 (19,2–68,4) Р0-2 = 0,056 Р1-2 = 0,087

Тревожность в связи с ожидаемой разлукой 20,7 (14,4–28,7) 20,0 (10,6–34,9) 50,0 (25,1–74,9) Р0-2 = 0,024 Р1-2 = 0,045

Агорафобия

Наличие симптомов 37,2 (29,1–46,1) 40,0 (26,3–55,5) 58,3 (31,6–80,8)

Страх толпы 8,3 (4,6–14,7) 17,5 (8,8–32,1) 16,7 (5,0–45,4)

Страх общественных мест 4,2 (1,8–9,4) 10,0 (4,1–23,1) 16,7 (5,0–45,4) Р0-2 = 0,068

Страх путешествовать в одиночку 18,2 (12,3–26,0) 22,5 (12,4–37,6) 41,7 (19,2–68,4) Р0-2 = 0,056

Страх быть далеко от дома 21,5 (15,1–29,6) 12,5 (5,6–26,2) 41,7 (19,2–68,4) Р1-2 = 0,008

Специфические фобии

Отсутствуют 9,1 (5,2–15,6) 10,0 (4,1–23,1) 8,3 (1,9–36,0)

Грозы, грома, высоты 42,1 (33,7–51,1) 35,0 (22,1–50,6) 66,7 (38,6–86,1) Р0-2 = 0,104 Р1-2 = 0,057

Темноты 28,9 (21,6–37,6) 25,0 (14,2–40,3) 66,7 (38,6–86,1) Р0-2 = 0,009 Р1-2 = 0,010

Громкого шума 11,6 (7,0–18,5) 10,0 (4,1–23,1) 33,3 (13,9–61,4) Р0-2 = 0,038 Р1-2 = 0,055

Крови, уколов, ран 20,7 (14,4–28,7) 17,5 (8,8–32,1) 58,3 (31,6–80,8) Р0-2 = 0,004 Р1-2 = 0,007

Зубных врачей, докторов 38,8 (30,6–47,8) 37,5 (24,2–53,1) 41,7 (19,2–68,4)

Рвоты, удушья, болезни 63,6 (54,7–71,7) 60,0 (44,5–73,7) 83,3 (54,6–95,0)

Некоторых видов транспорта 24,8 (24,8–33,2) 12,5 (5,6–26,2) 33,3 (13,9–61,4) Р1-2 = 0,101

Замкнутых пространств 23,1 (16,5–1,4) 17,5 (8,8–32,1) 33,3 (13,9–61,4)

Чудищ 22,3 (15,8–30,5) 30,0 (18,1–45,5) 41,7 (19,2–68,4)

Примечание: ЧП – человек, к которому привязан ребенок.

 Рисунок 1. Вероятность наличия депрессии у детей с ГЭРБ, 
определенная по результатам компьютерного тестирования 
в программе DAWBA (p = 0,014)

 Figure 1. Probability of the presence of depression in chil-
dren with GERD evaluated by web-based diagnostic interviews 
using the Development and Well-Being Assessment (DAWBA) 
software (p = 0.014)
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 Рисунок 2. Частота встречаемости депрессии с вероятно-
стью ее наличия 15% и более у детей с ГЭРБ (р = 0,058)

 Figure 2. Incidence of depression with a probability of 15% 
or more in children with GERD (p = 0.058)
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 Таблица 2. Характеристика депрессии, % (95% ДИ)
 Table 2. Characteristics of depression, % (95% CI)

Симптомы
Без ГЭРБ ГЭРБ 1 ГЭРБ 2

Р
N = 121 N = 40 N = 12

Нет симптомов 43,8 (35,3–43,8) 30,0 (18,1–45,5) 8,3 (1,9–36,0) Р0-2 = 0,018

Грусть 42,1 (33,7–51,1) 45,0 (30,7–60,3) 66,7 (38,6–86,1) Р0-2 = 0,104

Раздражительность 30,6 (23,1–39,3) 40,0 (26,3–55,5) 50,0 (25,1–74,9)

Потеря интереса 30,6 (23,1–39,3) 40,0 (26,3–55,5) 41,7 (19,2–68,4)

Самоповреждение 10,7 (6,4–17,5) 17,5 (8,8–32,1) 25,0 (19,2–68,4) Р0-2 = 0,148

Разговоры о самоповреждении 5,8 (2,9–11,5) 12,5 (5,6–26,2) 16,7 (5,0–45,4)

Недавнее (за 4 нед.) самоповреждение 1,7 (0,5–5,8) 0 0

Самоповреждение когда-либо 6,6 (3,4–12,5) 7,5 (2,7–19,9) 25,0 (19,2–68,4) Р0-2 = 0,029

Сопутствующие симптомы

Усталость 16,5 (11,0–24,2) 25,0 (14,2–40,3) 41,7 (19,2–68,4) Р0-2 = 0,035

Изменение аппетита 10,7 (6,4–17,5) 20,0 (10,6–34,9) 16,7 (5,0–45,4)

Изменение веса 7,4 (4,0–13,5) 2,5 (0,6–12,9) 8,3 (1,9–36,0)

Бессонница 9,1 (5,2–15,6) 17,5 (8,8–32,1) 8,3 (1,9–36,0)

Слишком много спит 9,9 (5,8–16,6) 17,5 (8,8–32,1) 41,7 (19,2–68,4) Р0-2 = 0,002

Возбуждение 12,4 (7,7–19,5) 15,0 (7,2–29,2) 25,0 (19,2–68,4)

Чувство вины, никчемности 15,7 (10,3–23,2) 20,0 (10,6–34,9) 16,7 (5,0–45,4)

Плохая сосредоточенность 13,3 (8,3–20,4) 22,5 (12,4–37,6) 16,7 (5,0–45,4)

Мысли о смерти 8,3 (4,6–14,6) 10,0 (4,1–23,1) 25,0 (19,2–68,4) Р0-2 = 0,066

Причины депрессии

Потеря интереса 0 7,5 (2,7–19,9) 0 Р0-1 = 0,003

Смерть близкого 4,1 (1,8–9,3) 5,0 (1,5–16,5) 0

Жизненные трудности 0 2,5 (0,6–12,9) 0

Социальный страх 1,7 (0,5–5,8) 0 0

Сексуальное насилие 0,8 (0,2–4,5) 0 0

Ссора с друзьями, близкими 2,5 (0,9–7,0) 0 0

Разлука с друзьями, близкими 1,7 (0,5–5,8) 5,0 (1,5–16,5) 8,3 (1,9–36,0)

Приступы паники, страх смерти 0 2,5 (0,6–12,9) 8,3 (1,9–36,0) Р0-2 = 0,002

Уборка в квартире 0,8 (0,2–4,5) 0 0

Характер 1,7 (0,5–5,8) 0 0

Сверхтревожность 0,8 (0,2–4,5) 0 0

Когда происходит все не так, как хочу 0,8 (0,2–4,5) 0 0

Предательство 0,8 (0,2–4,5) 0 0

Тоска 0,8 (0,2–4,5) 0 8,3 (1,9–36,0) Р0-2 = 0,042

Обида 0,8 (0,2–4,5) 0 8,3 (1,9–36,0) Р0-2 = 0,042

Переживание за учебу, экзамены 1,7 (0,5–5,8) 5,0 (1,5–16,5) 0

Лень, усталость, не успевает ничего сделать 0,8 (0,2–4,5) 5,0 (1,5–16,5) 0 Р0-1 = 0,089

Одиночество 0,8 (0,2–4,5) 0 0

Отдых 0 2,5 (0,6–12,9) 0

Зависть 0 2,5 (0,6–12,9) 0

Прошлые ошибки 0 2,5 (0,6–12,9) 0

Внешность 0 0 8,3 (1,9–36,0) Р0-2 = 0,002
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вернуть к  себе внимание любой ценой. На  самом деле 
они очень боятся смерти и не способны совершить суи-
цид. Такое предположение подтверждается и событиями, 
которые указали дети в  причинах их депрессивного 
состояния: смерть близкого, разлука с друзьями, паниче-
ские атаки, страх смерти. Именно это является самым 
сильным стрессом для эмоционально- лабильных детей. 
А  такие причины депрессии, как обиды, переживания 
за  экзамены, учебу, лень, характеризуют детей послуш-
ных, для которых на первом месте стоит учеба, справед-
ливость и честность во всем. Нарушение справедливости, 
когда их не  оценили, не  похвалили, не  отблагодарили 
или  же предали, оскорбили, не  выслушали, вызывает 
у  них обиду, которая отравляет им всю жизнь. Причем 
корень обиды в  том, что они ожидают справедливого 
отношения к себе: если они поступают хорошо во всем, 
то  и  другие по  отношению к  ним должны поступать 
так же, что, к сожалению, не всегда получается, ведь все 
люди разные. Если же делать добро кому-нибудь, не ожи-
дая ответа, то и обид не будет4.

Таким образом, анализ причин и симптомов депрес-
сии в нашем случае снова подтверждает, что среди детей 
с ГЭРБ преобладают эмоционально- лабильные и послуш-
ные дети, и указывает на необходимость дифференциро-
ванного подхода к детям с депрессией: у каждого харак-
тера свои причины. 

Другие авторы при анализе депрессивного состояния 
у пациентов с ГЭРБ также отмечали жалобы в основном 
астено- невротического характера: пассивность, замкну-
тость, затруднение контакта с  окружаю щими людьми, 
нарастаю щая неуверенность в себе, недовольство собой, 
неудовлетворенность своим состоянием, нарушения сна, 
усталость, ворчливость, тревожное чувство утраты жизне-
стойкости и снижения общего жизненного тонуса [4, 17]. 
4 https://www.yburlan.ru. 

Также отмечалось чувство жалости к себе, трудности при 
необходимости концентрации внимания, снижение инте-
реса к  жизни и  социальной активности, пониженная 
самооценка, чувство безнадежности  [4]. Причем по  сте-
пени выраженности депрессии преобладали умеренные 
или легкие формы.

ВЫВОДЫ

Основными стрессовыми факторами, способствующими 
развитию ГЭРБ, для эмоциональных детей являются всевоз-
можные страхи, фобии, разрыв эмоциональных связей, 
проблемы в отношениях с окружаю щими, а для послушных, 
спокойных детей – обиды, проблемы в учебе и любой фак-
тор новизны (смена обстановки, условий жизни, коллекти-
ва). Кроме того, для любого ребенка стрессовым фактором 
будет потеря чувства безопасности и защищенности со сто-
роны родителей (крик, физическое насилие, унижение).

Таким образом, в нашем исследовании подтверждают-
ся основные закономерности, раскрываемые СВП, т.  е. 
в  основе развития ГЭРБ у  детей лежат определенные 
психоэмоциональные черты характера и соответствующие 
им морфологические и  функциональные особенности 
организма (в частности, уязвимость сфинктерного аппарата 
ЖКТ), а также критические для них (травмирующие) стрес-
совые ситуации. Учитывая это, у всех детей с ГЭРБ необхо-
димо выявлять данные ситуации и воздействовать на них 
или на  отношение к  ним. Кроме того, важно объяснять 
таким детям и (что особенно важно) их родителям особен-
ности их характера, в  чем состоят их сильные и  слабые 
стороны, помогать с  выбором кружков, где  бы они могли 
развивать и реализовывать свои таланты, эмоции. 
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Роль адипоцитокинов в развитии неалкогольной 
жировой болезни печени у детей и подростков 
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Резюме 
За последние 20 лет доля детей и подростков с избыточной массой тела и ожирением значительно увеличилась в большин-
стве стран. Ожирение представляет собой основной кардиометаболический риск и тесно связано с сопутствующими заболе-
ваниями, такими как гипертония, гиперлипидемия, гиперинсулинемия, диабет 2-го типа и неалкогольная жировая болезнь 
печени  (НАЖБП). Существует много неопределенности в  отношении диагностики метаболического синдрома у  детей, 
в основном из-за различных и противоречивых предложенных определений. Распространенность метаболического синдро-
ма значительно различалась у детей (от 6 до 39%) в зависимости от применяемых критериев определения. В соответствии 
с этими определениями только 2% детей соответствовали всем критериям метаболического синдрома. В течение последне-
го десятилетия исследования показали, что параллельно с увеличением распространенности ожирения в педиатрической 
популяции НАЖБП стала наиболее распространенной формой заболевания печени в детском возрасте. При НАЖБП воспа-
лительные цитокины/адипокины и другие факторы приводят к стеатогепатиту и/или фиброзу. Недавно было идентифициро-
вано несколько адипоцитокинов и воспалительных цитокинов со  значительной положительной  (лептин, хемерин, васпин, 
TNF-α, IL-6 и IL-8) или отрицательной (адипонектин) связью с метаболическими факторами риска. Некоторые из них можно 
рассматривать как патофизиологические факторы, связываю щие ожирение и  его осложнения, такие как резистентность 
к инсулину и НАЖБП. Однако данные о других адипоцитокинах и их роли в метаболизме остаются спорными и частично 
неизвестными, особенно в отношении их роли в детском возрасте  (резистин, NAMPT, FGF- 21, A-FABP, RBP4, липокалин-2, 
оментин-1, вчСРБ). Адипоцитокины являются новым и действенным инструментом не только для диагностики и стратифика-
ции НАЖБП и  метаболического синдрома, но  и  как потенциальная терапевтическая мишень. Адипоцитокиновая терапия 
требует дальнейшего изучения у всех больных с метаболическим синдромом и НАЖБП, особенно у детей и подростков.

Ключевые слова: адипоцитокины, неалкогольная жировая болезнь печени, ожирение, метаболический синдром, дети, 
подростки
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The role of adipocytokines in the development  
of non-alcoholic fatty liver disease in children 
and adolescents
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Irina E. Kasparova, https://orcid.org/0000-0001-9464-6133, impn@impn.ru
Federal Research Center “Krasnoyarsk Science Center” of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Separate 
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Abstract
Over the past 20 years, the proportion of overweight and obese children and adolescents has increased significantly in most 
countries. Obesity represents a major cardiometabolic risk and is closely associated with comorbidities such as hypertension, 
hyperlipidemia, hyperinsulinemia, type 2 diabetes, and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). There is a lot of uncertainty 
regarding the diagnosis of metabolic syndrome in children, mainly due to the various and conflicting definitions that have 
been proposed. The prevalence of  metabolic syndrome varied significantly in  children  (from 6  to 39%) depending on 
the applied definition criteria. According to these definitions, only 2% of children met all the criteria for metabolic syndrome. 
Over the past decade, studies have shown that, in parallel with the increase in the prevalence of obesity in the pediatric pop-
ulation, NAFLD has become the most common form of liver disease in childhood. In NAFLD, inflammatory cytokines/adipokines 
and other factors lead to steatohepatitis and/or fibrosis. Recently, several adipocytokines and inflammatory cytokines have 
been identified with significant positive (leptin, chemerin, vaspin, TNF-α, IL-6 and IL-8) or negative (adiponectin) associations 
with metabolic risk factors. Some of them can be considered as pathophysiological factors linking obesity and its complica-
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ВВЕДЕНИЕ

За последние 20 лет доля детей и подростков с избы-
точной массой тела и  ожирением значительно увеличи-
лась в большинстве стран, в т. ч. и в России. Хотя в некото-
рых странах распространенность ожирения в  молодом 
возрасте стабилизировалась или даже несколько снизи-
лась, число подростков с ожирением продолжает увели-
чиваться [1]. По данным Немецкого обследования здоро-
вья детей и подростков  (KIGGS), проведенного в 2006  г., 
15% всех детей и подростков в  возрасте от 3 до 17 лет 
имели избыточный вес, а 6,3% страдали ожирением. Более 
поздние исследования подтверждают ту  же тенденцию, 
характерную и для России [2]. Эта эпидемия детского ожи-
рения ответственна за  возникновение метаболических 
заболеваний, ранее ограничивавшихся тучными взрослы-
ми  [3]. Ожирение представляет собой основной кардио-
метаболический риск и тесно связано с сопутствующими 
заболеваниями, такими как гипертония, гиперлипидемия, 
гиперинсулинемия, СД2 и неалкогольная жировая болезнь 
печени  (НАЖБП)  [4]. Совокупность этих заболеваний 
широко известна как метаболический синдром  (МС)  [4]. 
В  нескольких эпидемиологических исследованиях сооб-
щалось, что МС не  только представляет собой простой 
кластер нескольких метаболических осложнений, связан-
ных с  наличием жировой ткани, но  и  является важным 
фактором риска развития сердечно- сосудистых заболева-
ний  [5]. Многочисленные метаанализы подсчитали, что 
метаболический синдром связан с  двукратным увеличе-
нием сердечно- сосудистых исходов и 1,5-кратным увели-
чением смертности от всех причин [6]. Все это определяет 
актуальность изучения данной темы.

КРИТЕРИИ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА

В  последние годы наблюдается большой научный 
интерес к определению критериев метаболического син-
дрома как у  детей, так и  у  взрослых. Существует много 
неопределенностей в отношении диагностики метаболи-
ческого синдрома у детей, в основном из-за различных 
и противоречивых предложенных определений. С 2003 г. 
было предложено несколько определений метаболиче-
ского синдрома у  детей: S. Cook et  al.  – окружность 
талии ≥ 90 перцентилей, систолическое или диастоличе-
ское артериальное давление ≥ 90 перцентилей, тригли-
цериды ≥ 1,24 ммоль/л или ЛПВП ≤ 1,03 ммоль/л, уровень 

глюкозы натощак  ≥  6,11  ммоль/л; M. Cruz и  M. Coran  – 
окружность талии  >  90  перцентилей, кровяное давле-
ние ≥ 90 перцентилей, уровень триглицеридов ≥ 90 пер-
центилей или ЛПВП  ≤  10  перцентилей, толерантность 
к  глюкозе; R. Weiss et  al.  – ИМТ z-score  ≥  2, кровяное 
давление > 95 перцентилей, ЛПВП < 5 перцентилей, триг-
лицериды  >  95  перцентилей, толерантность к  глюкозе; 
R.  Viner et  al.  – ИМТ  ≥  95  перцентилей, систолическое 
кровяное давление  ≥  95  перцентилей, триглицери-
ды ≥ 11,69 ммоль/л или ЛПВП ≤ 0,91 ммоль/л или общий 
холестерин  ≥  95  перцентилей, инсулин  ≥  104,2  пмоль/л 
или уровень глюкозы натощак ≥ 5,55 ммоль/л; P. Zimmet 
et  al.  – окружность талии  ≥  90  перцентилей, систоличе-
ское артериальное давление ≥ 130 мм рт. ст. или диасто-
лическое артериальное давление ≥ 85 мм рт. ст., уровень 
триглицеридов ≥ 1,69 ммоль/л или ЛПВП ≤ 1,03 ммоль/л, 
значение глюкозы натощак ≥ 5,55 ммоль/л; S. de Ferranti 
et  al.  – окружность талии  >  75  перцентилей, кровяное 
давление  >  90  перцентилей, уровень триглицери-
дов  ≥  1,1  ммоль/л, ЛПВП  <  1,17  ммоль/л  (для девочек) 
и  1,3  ммоль/л  (для мальчиков), уровень глюкозы нато-
щак  ≥  6,1  ммоль/л; W. Ahrens et  al.  – мониторируемые 
показатели: окружность талии  ≥  90–95  перцентилей, 
отношение систолического артериального давления 
к  диастолическому  ≥  90–95  перцентилей, уровень триг-
лицеридов ≥ 90–95 перцентилей или ЛПВП ≤ 5–10 пер-
центилей, HOMA-IR ≥ 90–95 перцентилей или значение 
глюкозы натощак ≥ 90–95 перцентилей [7–13]. В 2007 г. 
T. Reinehr сравнил различные определения метаболиче-
ского синдрома в когорте из 1 205 детей и подростков. 
Распространенность метаболического синдрома значи-
тельно различалась (от 6 до 39%) в зависимости от при-
меняемых критериев определения  [14]. В  соответствии 
с этими определениями только 2% детей соответствовали 
критериям метаболического синдрома.

В  последние годы были описаны ассоциации между 
метаболическим синдромом и НАЖБП и некоторыми дру-
гими потенциальными биомаркерами, полезными для 
раннего выявления пациентов с более высоким кардио-
метаболическим риском. Однако они по-прежнему 
не учитываются при определении метаболического син-
дрома. Кроме того, было описано, что многие из метабо-
лических и  сердечно- сосудистых осложнений ожирения 
уже обнаруживались у  детей препубертатного возрас-
та [15–17]. Следовательно, определение метаболического 
синдрома должно быть распространено на  детей 

tions such as insulin resistance and NAFLD. However, data on other adipocytokines and their role in metabolism remain con-
troversial and partially unknown, especially with regard to their role in  childhood  (resistin, NAMPT, FGF-21, A-FABP, RBP4, 
lipocalin-2, omentin-1, hsCRP). Adipocytokines are a  novel and powerful tool not only for  the diagnosis and stratification 
of NAFLD and the metabolic syndrome, but also as a potential therapeutic target. Adipocytokine therapy requires further study 
in all patients with metabolic syndrome and NAFLD, especially in children and adolescents.
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препубертатного возраста, чего в  настоящее время нет. 
Многообещаю щий новый подход был применен W. Ahrens 
et  al.  [13], которые разработали количественную оценку 
метаболического синдрома, используя z-score для оценки 
стандартизированных значений для всех параметров. 
Кроме того, чтобы помочь педиатрам стратифицировать 
детей, нуждаю щихся в  строгом наблюдении, и  тех, кто 
нуждается в срочном вмешательстве, авторы предложили 
два разных уровня для разных параметров, включенных 
в  оценку. Текущие данные о  частоте метаболического 
синдрома в педиатрической популяции и прослеживании 
метаболического синдрома от детства до взрослой жизни 
должны привести к  более широкому применению про-
грамм скрининга и вмешательства.

В  дополнение к  традиционным в  качестве дополни-
тельных компонентов метаболического синдрома часто 
рассматривалась НАЖБП. Несколько недавних исследо-
ваний определили это расстройство как сильный риск 
метаболических нарушений и  как ранний признак 
сердечно- сосудистых заболеваний как у  взрослых, так 
и  у  детей. Патофизиологические механизмы указанного 
состояния в основном характеризуются влиянием ожире-
ния и инсулинорезистентности на печень.

НЕАЛКОГОЛЬНАЯ ЖИРОВАЯ БОЛЕЗНЬ ПЕЧЕНИ 

В  течение последнего десятилетия исследования 
показали, что параллельно с  увеличением распростра-
ненности ожирения в педиатрической популяции НАЖБП 
стала наиболее распространенной формой заболевания 
печени в детском возрасте  [18]. Фактически ее распро-
страненность увеличилась более чем вдвое за последние 
20 лет [19]. Общая распространенность у детей достигла 
примерно 10%, в  т.  ч. до  17% у  подростков и  40–70% 
у  детей и  подростков с  ожирением  [20]. На  развитие 
НАЖБП сильно влияют возраст, пол, раса и  этническая 
принадлежность [18, 19, 21]. Различные эпидемиологиче-
ские исследования показали, что НАЖБП встречается 
в два раза чаще у мальчиков, чем у девочек [22]. У взрос-
лых она более распространена у  латиноамерикан-
цев  (45%) по  сравнению с  кавказцами  (33%) или афро-
американцами  (24%)  [23]. Физиологическое содержание 
липидов в печени составляет около 5%. Таким образом, 
жировая инфильтрация печени выше 5%, подтвержден-
ная гистологически и  при отсутствии чрезмерного упо-
требления алкоголя, вирусного, аутоиммунного или меди-
каментозного заболевания печени, определяется как 
стеатоз печени  [24,  25]. НАЖБП охватывает широкий 
спектр состояний от простого стеатоза печени до стеато-
гепатита  (НАСГ) с  фиброзом или без него. НАСГ может 
ухудшиться до  цирроза печени или других связанных 
осложнений, таких как гепатоцеллюлярная карцинома 
и  портальная гипертензия  [26]. Тем не  менее лишь 
у меньшинства пораженных пациентов развивается НАСГ 
и цирроз печени, что указывает на важную взаимосвязь 
между генетической предрасположенностью и  фактора-
ми окружаю щей среды. Ранние теории патогенеза НАЖБП 
и НАСГ основывались на  т. н. гипотезе двух ударов  [27]. 

«Первое воздействие», накопление триглицеридов 
в печени или стеатоз, повышает восприимчивость печени 
к  повреждениям, опосредованным «вторым ударом». 
«Второе воздействие» включает воспалительные цитоки-
ны/адипокины, митохондриальную дисфункцию и  окис-
лительный стресс, которые приводят к  стеатогепатиту 
и/ или фиброзу. Более поздние исследования предполага-
ют, что «гипотеза двух ударов» может быть чрезмерным 
упрощением лежащих в основе патогенных механизмов. 
Поэтому более целесообразно рассматривать «гипотезу 
множественных поражений», учитываю щую дополнитель-
ные факторы, несомненно играю щие важную роль в пато-
генезе НАЖБП: липотоксичность, адипоцитокины, изме-
ненная проницаемость митохондрий, мочевая кислота, 
эндогенная продукция алкоголя, активация звездчатых 
клеток, кишечный микробиом, микроэлементы, система 
грелин- грелин- О-ацетилтрансфераза  [20, 28]. НАЖБП 
и метаболический синдром тесно связаны, так что НАЖБП 
была описана как печеночное проявление метаболиче-
ского синдрома  [29–31], при этом инсулинорезистент-
ность является движущей силой патогенеза. Недавнее 
исследование показало, что 66% обследованных детей 
с подтвержденной биопсией НАЖБП имели метаболиче-
ский синдром. В частности, 63% имели гипертриглицери-
демию, 45% имели низкий уровень холестерина ЛПВП, 
40% страдали гипертонией и  10% имели нарушенную 
толерантность к глюкозе. Кроме того, сообщалось о связи 
между гистологической тяжестью заболевания и некото-
рыми компонентами метаболического синдрома  [32]. 
Несмотря на недавние успехи в понимании педиатриче-
ской НАЖБП, естественное течение и последствия этого 
состояния до сих пор неясны [33].

РОЛЬ АДИПОЦИТОКИНОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ 
МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ И НАЖБП 

В течение десятилетий белая жировая ткань считалась 
пассивным органом хранения, однако в настоящее время 
она широко признана важным эндокринным органом. Он 
секретирует несколько сотен различных факторов, кото-
рые в совокупности называются адипоцитокинами. К ним 
относятся классические гормоны, такие как лептин, фак-
торы роста, например инсулиноподобный фактор роста 1 
и тромбоцитарный фактор роста, медиаторы воспаления, 
ферменты и  метаболиты, такие как жирные кислоты. 
Таким образом, белая жировая ткань находится в посто-
янном перекрестном влиянии на другие системы органов 
посредством производства этих адипоцитокинов  [34]. 
Было продемонстрировано, что измененные уровни ади-
поцитокинов являются общей чертой не только при ожи-
рении, но  и  при НАЖБП и  метаболическом синдроме 
у детей и подростков [35, 36]. Кроме того, было описано, 
что адипоцитокины играют роль в  росте, репродукции, 
костном метаболизме, иммунном ответе, развитии рака 
и многих других важных биологических процессах [35].

Лептин действует как афферентный сигнал насыще-
ния, влияя на  центральные цепи в  гипоталамусе, тем 
самым подавляя потребление пищи и стимулируя расход 
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энергии. Таким образом, лептин играет важную роль 
в контроле запасов жира в организме посредством скоор-
динированной регуляции пищевого поведения, метабо-
лизма, вегетативной нервной системы и энергетического 
баланса организма. Кроме того, недавние исследования 
также выявили периферический эффект лептина, частич-
но опосредованный взаимодействиями с другими гормо-
нами периферического действия, такими как инсулин. 
Описаны повышенные уровни циркулирующего лептина 
у детей с ожирением из-за увеличенной жировой массы. 
Эти дети не  могут снизить потребление пищи в  ответ 
на повышенный уровень эндогенного лептина. Этот пара-
докс реакции расценивается как состояние относитель-
ной лептинрезистентности [37, 38]. Периферическая рези-
стентность к  лептину, особенно в  скелетных мышцах, 
также связана с резистентностью к инсулину и развитием 
НАЖБП и  метаболического синдрома у  детей  [35]. 
Интересно, что J. Josefson  [39] продемонстрировал, что 
высокие уровни материнского лептина выявляют новоро-
жденных с  ожирением. Однако большинство исследова-
ний предполагают, что лептин и его растворимый рецеп-
тор могут быть более важными при состояниях дефицита 
энергии, чем при избытке энергии и  метаболическом 
синдроме  [40]. Таким образом, лептин вырабатывается 
адипоцитами и другими клетками, снижается при приеме 
пищи и увеличивается при расходе энергии, при ожире-
нии у детей в сыворотке повышается, при ожирении раз-
вивается относительная резистентность к лептину, ассоци-
ирован с инсулинорезистентностью, НАЖБП, метаболиче-
ским синдромом [35, 37, 38, 40].

Гораздо более перспективным в отношении противо-
действия метаболическому синдрому является адипоци-
токин адипонектин. Он считается самым сильным предик-
тором метаболического синдрома у взрослых и детей [41]. 
В отличие от большинства адипоцитокинов он оказывает 
глубокое благотворное действие как антиатерогенная, 
диабетогенная, воспалительная и пролиферативная моле-
кула и тем самым защищает от развития СД2 и сердечно- 
сосудистых заболеваний [40]. Адипонектин действует как 
сенсибилизатор инсулина с  противовоспалительными 
и антиоксидантными свой ствами, которые опосредованы 
ингибированием фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) 
и образованием супероксидных радикалов. Низкий уро-
вень адипонектина в плазме у детей и подростков связан 
с  ожирением, резистентностью к  инсулину, СД2, более 
высоким систолическим артериальным давлением, други-
ми маркерами сердечно- сосудистых заболеваний и повы-
шенным риском злокачественных новообразова-
ний [35, 38, 42]. Таким образом, адипонектин вырабатыва-
ется адипоцитами, обладает антиатерогенным, антидиабе-
тогенным, противовоспалительным, пролиферативным 
и оксидативным эффектами. У детей с ожирением показа-
тели снижены, имеются ассоциации с инсулинорезистент-
ностью, СД2, метаболическим синдромом, кардиоваску-
лярными заболеваниями, увеличивается риск малигниза-
ции [35, 38, 40].

Резистин влияет на  чувствительность к  инсулину 
и  обсуждался как новая связь между ожирением 

и резистентностью к инсулину  [35, 37, 43], хотя его роль 
в развитии резистентности к инсулину, СД2 и метаболиче-
ского синдрома все еще остается спорной  [35]. Однако 
исследования подтвердили, что резистин участвует в вос-
палительных процессах, таких как атеросклероз [37, 38, 44]. 
Таким образом, резистин вырабатывается макрофагами 
и  другими клетками, имеет провоспалительный эффект, 
противоположный эффект на действие инсулина, снижает 
чувствительность к инсулину, уменьшает стимулированное 
инсулином потребление глюкозы. Имеются спорные 
результаты по  ассоциации с  инсулинорезистентностью, 
СД2 и метаболическим синдромом, возможному участию 
при атеросклерозе [35, 37, 38, 44].

Чемерин действует через хемоаттрактантный белок, 
который связывает хемокиноподобный рецептор 1 
(CMKLR1), локализованный в  адипоцитах, эндотелиаль-
ных клетках и  воспалительных клетках. Он участвует 
в адипогенезе, метаболизме глюкозы и липидов [35, 45] 
с  возможной связью с  увеличением жировой массы 
и ранним профилем атерогенного риска у детей с ожире-
нием [46]. Было обнаружено, что уровень чемерина повы-
шен у  лиц с  ожирением и  диабетом, особенно у  детей 
с  ожирением и  дефицитом витамина  D. Он достоверно 
коррелирует с  маркерами метаболических и  сердечно- 
сосудистых нарушений, воспаления и  эндотелиальной 
дисфункции [45]. Недавно у детей с НАЖБП был отмечен 
значительно повышенный уровень хемерина, что облег-
чило идентификацию людей со  стеатозом  [47]. Таким 
образом, чемерин вырабатывается адипоцитами и гепа-
тоцитами, участвует в адипогенезе, метаболизме глюкозы 
и липидов, действует как хемокиноподобный рецептор 1, 
который локализован в  адипоцитах, эндотелиальных 
и  воспалительных клетках. При сахарном диабете 
и у детей с ожирением показатель в сыворотке повышен. 
Выявлены его ассоциации с  инсулинорезистентностью, 
воспалением, эндотелиальной дисфункцией, сердечно- 
сосудистыми заболеваниями и НАЖБП [35, 45, 47].

Уровни циркулирующей никотинамидфосфорибозил-
трансферазы (NAMPT) и однонуклеотидные полиморфиз-
мы (SNP) гена NAMPT непоследовательно связаны с ожи-
рением. NAMPT влияет на метаболизм глюкозы через его 
роль в  регуляции стимулированной глюкозой секреции 
инсулина в  β-клетках поджелудочной железы  [48–50]. 
NAMPT в  значительной степени связан с  несколькими 
антропометрическими параметрами  (ИМТ, окружностью 
талии и окружностью бедер), компонентами метаболиче-
ского синдрома и  воспалением у  детей  [35, 51]. Вместе 
с тем P. Kotnik et al. не обнаружили связи между NAMPT 
и резистентностью к инсулину, H. Salama et al. продемон-
стрировали значительную связь между NAMPT и оценкой 
модели нарушения гомеостатической резистентности 
к  инсулину  (HOMA-IR)  [35, 51]. Таким образом, NAMPT 
(висфатин, пре- В-клеточный колониестимулирующий 
фактор 1) вырабатывается адипоцитами, связывается 
с  инсулиновым рецептором, возможно, обладает 
инсулино миметическими эффектами, снижает содержа-
ние глюкозы в крови, повышает чувствительность к инсу-
лину, увеличивает созревание гладких клеток сосудов, 
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ассоциирован с  ИМТ, окружностью талии, HOMA-IR 
и слабо выраженным воспалением [48].

Фактор роста фибробластов-21  (FGF-21) преимуще-
ственно высвобождается печенью и в меньшей степени 
белой и  коричневой жировой тканью. FGF-21  обладает 
термогенным, антигипергликемическим и  антигиперли-
пидемическим действием. Исследования in  vitro и  на 
животных показали, что он стимулирует липолиз в белой 
жировой ткани и кетогенез в печени, улучшает передачу 
сигналов инсулина и  выработку гликогена в  печени, 
а также снижает глюконеогенез. Кроме того, FGF-21 может 
уменьшить дислипидемию [45, 52] и усиливает подрумя-
нивание белой жировой ткани. Уровни FGF- 21 в сыворот-
ке растут с  увеличением содержания жира в  печени, 
независимо от развития ожирения и висцерального жира, 
а также с инсулинорезистентностью печени или адипоци-
тов. Интересно, что FGF-21  положительно коррелирует 
с цитокератином-18, новым надежным маркером клеточ-
ного апоптоза [45]. Таким образом, FGF-21 (фактор роста 
фибробластов 21) вырабатывается гепатоцитами и  ади-
поцитами, ускоряет липолиз и кетогенез в печени, увели-
чивает в  печени гликогенез, уменьшает глюконеогенез, 
повышает чувствительность к инсулину, уменьшает дисли-
пидемию, имеет термогенное действие. Повышаются 
сывороточные показатели с  увеличением содержания 
жира в  печени независимо от  ожирения, содержания 
висцерального жира и инсулинорезистентности. Имеется 
ассоциация с цитокератином-18 [45, 52].

Помимо этих хорошо изученных адипоцитокинов, 
в последние годы появилось большое количество допол-
нительных адипокинов, включая белок, связываю щий 
адипоциты с  жирными кислотами  (A-FABP), ретинол- 
связываю щий белок 4  (RBP4), липокалин-2, оментин-1 
и  васпин  [35, 45, 51]. Некоторые из  них могут быть 
многообещаю щими биомаркерами в  контексте метабо-
лических нарушений.

A-FABR  (белок, связываю щий адипоциты с  жирными 
кислотами) образуется в адипоцитах, дендритных клетках 
и макрофагах, является цитоплазматическим переносчи-
ком липидов, играет важную роль в  регуляции глюкозы 
и гомеостаза липидов. У детей с ожирением сывороточ-
ный показатель данного адипокина увеличен, ассоцииро-
ван с инсулином, ИМТ, окружностью талии, триглицерида-
ми, HOMA-IR  (для девочек), ЛПВП, hsCRP, лептином  (для 
мальчиков), связан с нарушением толерантности к глюко-
зе [45, 53, 54].

RBP4  (ретинол- связываю щий белок 4) производит-
ся адипоцитами, взаимодействует с переносчиком глюко-
зы 4 (GLUT-4), опосредованно участвует при инсулиноре-
зистентности и СД2. При ожирении у детей в сыворотке 
крови повышаются показатели, RBP4  ассоциирован 
с инсулинорезистентностью и несколькими компонента-
ми метаболического синдрома, независимо от ИМТ, воз-
можно участие при атеросклерозе и кардиоваскулярных 
заболеваниях [35, 38, 40, 55, 56]. 

Липокалин-2  вырабатывается нейтрофилами и  ади-
поцитами, ему свой ственен независимый фактор риска 
для инсулинорезистентности и  гипергликемии у  детей 

с  ожирением, при ожирении увеличиваются сывороточ-
ные уровни данного показателя, ассоциирован с систоли-
ческим кровяным давлением, глюкозой, инсулином, триг-
лицеридами, HOMA-IR, ЛПВП, hsCRP, мочевой кисло-
той [45, 57]. 

Оментин-1 вырабатывается висцеральными адипоци-
тами и  другими клетками, увеличивает проведение сиг-
нала от  инсулина, повышая инсулиностимулированный 
транспорт глюкозы. Обнаружены противоречивые дан-
ные – показатели в сыворотке крови могут быть снижены 
или повышены у детей с ожирением и с метаболическим 
синдромом [45, 58, 59]. 

Васпин (серпин, произведенный висцеральной жиро-
вой тканью) производится висцеральными, периадвенти-
альными и эпикардиальными адипоцитами, сосудистыми 
гладкомышечными клетками, ассоциирован с  кардиова-
скулярными заболеваниями, метаболизмом глюкозы, 
чувствительностью к  инсулину. У  детей с  ожирением 
повышены сывороточные показатели васпина, ассоции-
рован с  инсулином, инсулинорезистентностью, СД2, 
весом, ИМТ, диастолическим кровяным давлением, триг-
лицеридами, негативно коррелирует с  адипонектином, 
систолическим кровяным давлением, поврежденной 
эндотелиальной функцией [45, 60].

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ ЦИТОКИНЫ И ИХ АССОЦИАЦИИ 
С НАЖБП У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ С ОЖИРЕНИЕМ

При ожирении возникает несколько патологических 
изменений белой жировой ткани. Как гиперпластический, 
так и гипертрофический рост адипоцитов может наблю-
даться при диаметрах, превышаю щих максимальную 
скорость диффузии кислорода. Предполагается, что 
локальная гипоксия, гибель клеток и  инфильтрация 
макрофагов происходят последовательно и  приводят 
к изменению профиля секреции адипоцитокинов с уси-
лением воспалительных факторов, которые способствуют 
хроническому слабовыраженному воспалению, наблюда-
емому при ожирении  [34]. Это слабовыраженное воспа-
ление может лежать в основе, по крайней мере частично, 
кластеризации сердечно- сосудистых факторов риска [40]. 
Высокочувствительный С-реактивный белок  (hsCRP), 
неспецифический реагент острой фазы, является хоро-
шим маркером слабовыраженного воспаления и обычно 
повышен у детей с ожирением и у детей с резистентно-
стью к инсулину [61]. Большинство исследований у детей 
не подтверждают окончательно, что вчСРБ связан с рези-
стентностью к  инсулину или метаболическим риском, 
особенно когда анализы скорректированы на  ИМТ  [40]. 
Таким образом, hsCRP производится гепатоцитами и ади-
поцитами, является неспецифическим острофазовым 
реактантом, маркер слабовыраженного воспаления, при 
ожирении у  детей повышаются его сывороточные кон-
центрации [40, 61, 62]. 

Другими основными участниками воспаления являют-
ся TNF-α, интерлейкин-6  (IL-6), интерлейкин-8  (IL-8) 
и  резистин. В  частности, исследования, касаю щиеся 
TNF- α,  дали противоречивые результаты. В  некоторых 
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исследованиях сообщается о  значительно повышенной 
экспрессии TNF-α в жировой ткани при ожирении чело-
века и продемонстрирована тесная корреляция с уровня-
ми гиперинсулинемии, в то время как в других отмечается 
снижение у детей препубертатного возраста с ожирени-
ем  [40, 63, 64]. Таким образом, TNF-α вырабатывается 
моноцитами, макрофагами, адипоцитами, взаимодейству-
ет с инсулин- сигнальными путями, уменьшает экспрессию 
рецептора инсулина и GLUT4-генов и инсулинстимулиро-
ванное потребление глюкозы, у  детей с  ожирением 
в крови повышается данный показатель [40, 63, 64].

IL-6 и IL-8 повышены у детей с ожирением, с различ-
ным состоянием диабета и  резистентностью к  инсули-
ну [61, 65–67]. Более того, ИЛ-6 был в значительной сте-
пени связан с  повышенным систолическим артериаль-
ным давлением [68]. Свободные жирные кислоты, повы-
шенные при переедании и  ожирении, могут напрямую 
активировать провоспалительные реакции в  эндотели-
альных клетках сосудов, адипоцитах и клетках миелоид-
ного происхождения и,  следовательно, способствовать 
развитию системного воспаления  [61]. Таким образом, 
ИЛ-6, ИЛ-8 вырабатываются адипоцитами и макрофага-
ми, являются провоспалительными цитокинами, при ожи-
рении у детей повышаются их концентрации [61, 65–67]. 

Недавно было идентифицировано несколько адипо-
цитокинов и воспалительных цитокинов со значительной 
положительной (лептин, хемерин, васпин, TNF-α, IL-6 и IL-8) 
или отрицательной  (адипонектин) связью с  метаболиче-
скими факторами риска. Некоторые из них можно рассма-
тривать как патофизиологические факторы, связываю щие 
ожирение и  его осложнения, такие как резистентность 
к инсулину и НАЖБП. Однако данные о других адипоцито-
кинах и  их роли в  метаболизме остаются спорными 
и частично неизвестными, особенно в отношении их роли 
в  детском возрасте  (резистин, NAMPT, FGF-21, A-FABP, 
RBP4, липокалин-2, оментин-1, вчСРБ). Действительно, они 
требуют дальнейших исследований.

СОВРЕМЕННЫЕ СТАНДАРТЫ ТЕРАПИИ 
И ПРОФИЛАКТИКИ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО 
СИНДРОМА И НАЖБП 

Заметное количество недавних исследований под-
тверждает мнение о том, что ранняя диагностика и успеш-
ное лечение представляют собой первые шаги к  сниже-
нию заболеваемости и смертности, связанных с метаболи-
ческим синдромом [69–71]. Индивидуальный риск разви-
тия метаболического синдрома зависит от генетики и эпи-
генетики (гестационного программирования и эпигенети-
ческого наследования) и связан с массой тела при рожде-
нии и  ранним восстановлением ожирения  [72–74]. 
Независимо от этих предрасполагаю щих состояний, пере-
едание, низкая физическая активность, социальная и физи-
ческая среда, общество и  эндокринные разрушители 
сильно влияют на  развитие метаболических нарушений. 
Выявление детей из группы высокого риска будет способ-
ствовать реализации адекватных программ скрининга МС 
и его отдельных компонентов на раннем этапе жизни. Этот 

скрининг должен включать измерения ИМТ и окружности 
талии, артериального давления, профиля липидов, уровня 
глюкозы в сыворотке и пероральный тест на толерантность 
к глюкозе, если он показан [75]. Необходимо интерпрети-
ровать каждое полученное значение в соответствии с ука-
занными пороговыми значениями, характерными для 
возраста, пола и  расы. Хотя в  различных руководствах 
за последнее десятилетие предлагалось несколько подхо-
дов к  лечению метаболического синдрома, в  настоящее 
время не  существует специального лечения. Однако все 
эти рекомендации сходятся во мнении о важности измене-
ния образа жизни, характеризующегося программой пита-
ния, соответствующей возрасту, и регулярной физической 
активностью [76, 77]. В некоторых исследованиях сообща-
лось, что даже при отсутствии потери веса изменение 
образа жизни может оказывать положительное влияние 
на  компоненты метаболического синдрома  [78]. Другие 
данные указывают на то, что улучшения атерогенного про-
филя и  резистентности к  инсулину достигаются только 
в  том случае, если ИМТ-SDS снижается не  менее чем 
на  0,5  в  течение 1  года  [79]. Опыт показывает нам, что 
в  клинической практике добиться модификации образа 
жизни нелегко и обычно этого недостаточно для достиже-
ния целевого значения индивидуальных состояний. Этот 
факт оправдывает использование фармакологических 
вмешательств, способных контролировать артериальное 
давление, дислипидемию, нарушение метаболизма глюко-
зы и  другие нарушения, связанные с  метаболическим 
синдромом. Однако на данный момент опыт применения 
фармакологических вмешательств у  детей с  метаболиче-
ским синдромом все еще ограничен. В различных исследо-
ваниях сообщалось, что метформин может улучшать чув-
ствительность к инсулину и ИМТ у подростков с ожирени-
ем, не  страдаю щих диабетом, с  клиническим фенотипом 
нормогликемии и  гиперинсулинемии  [80–82]. Однако 
ограниченное влияние метформина на массу тела и чув-
ствительность к  инсулину было обнаружено в  другом, 
более крупном исследовании подростков с  ожирением 
и резистентностью к инсулину [83]. Таким образом, исполь-
зование этого препарата остается дискуссионным и неко-
торые авторы рассматривают его как дополнение к про-
граммам по изменению образа жизни в отдельных случа-
ях. Что касается дислипидемии и артериальной гипертен-
зии, в отдельных случаях следует рассматривать как стати-
ны, так и антигипертензивные препараты. Из-за отсутствия 
последовательных данных по  безопасности и  эффектив-
ности существует общее соглашение об  ограничении 
использования этих препаратов детьми и  подростками, 
которые относятся к группе очень высокого риска и не реа-
гируют на изменения образа жизни  [69]. Бариатрическая 
хирургия является одной из  наиболее многообещаю щих 
и эффективных процедур для лечения ожирения и ослож-
нений, связанных с ожирением, у взрослых, а также у детей 
и  подростков  [84]. Эти операции приводят к  длительной 
потере веса и  улучшению многих состояний, связанных 
с ожирением, таких как СД2, гипертония, синдром обструк-
тивного апноэ во сне и НАЖБП [85]. Хотя эти хирургиче-
ские вмешательства улучшают потерю веса, физическое 
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здоровье и психосоциальные результаты, имеются ограни-
ченные сведения об  отдаленных результатах у  детей 
и  подростков. Принимая во  внимание все эти аспекты, 
в  недавнем руководстве подчеркивается, что хирургиче-
ское вмешательство для снижения веса следует рассма-
тривать только в исключительных случаях для детей с ожи-
рением и что эти дети должны быть физически зрелыми 
и  иметь неудовлетворительные результаты 6-месячных 
междисциплинарных вмешательств по изменению образа 
жизни  [85]. Хотя в  настоящее время доступно несколько 
подходов к лечению метаболического синдрома, очевид-
но, что необходимы дальнейшие контролируемые иссле-
дования, специфичные для педиатрической популяции, 
для лучшей оценки их эффективности для борьбы с ожи-
рением, резистентностью к инсулину и другими состояния-
ми, связанными с  метаболическим синдромом, где важ-
нейшую роль может иметь адипоцитокиновая терапия. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние годы резко возросло количество публика-
ций, посвященных аспектам и  актуальности метаболиче-
ского синдрома у детей и подростков. В настоящее время 
отечественными учеными проводятся исследования гене-
тических предикторов данного состояния, эпигенетиче-
ских, модифицируемых и немодифицируемых патофизио-
логических факторов в развитии самого МС и его осложне-
ний  [86–88]. Все это требует дальнейшего изучения для 

персонифицированного подхода к диагностике и терапии 
МС и НАЖБП у детей и подростков. Тем не менее различ-
ные проблемы по-прежнему имеются. Во-первых, опреде-
ление метаболического синдрома у детей и его клиниче-
ская значимость остаются предметом постоянных дискус-
сий. Возможность добавления новых компонентов метабо-
лического синдрома (НАЖБП) в стандартное определение 
представляет собой одну из  горячих тем в  этой области. 
Второй открытый вопрос в  отношении метаболического 
синдрома – возможность использования новых биомарке-
ров, способных быстро идентифицировать лиц, поражен-
ных метаболическим синдромом и  имеющих НАЖБП. 
Адипоцитокины появились не  только как новый и  дей-
ственный инструмент для диагностики и  стратификации 
этого состояния, но и как потенциальная терапевтическая 
мишень. В  это время поиск более эффективных методов 
профилактики и лечения детского ожирения продолжает-
ся быстрыми темпами. Диета и  физическая активность 
представляют собой текущие вехи лечения метаболиче-
ского синдрома и НАЖБП. Однако в последние годы были 
опробованы современные терапевтические подходы для 
оптимизации подхода к  ведению таких пациентов. 
Адипоцитокиновая терапия требует дальнейшего изучения 
у  всех больных с  метаболическим синдромом и  НАЖБП, 
особенно у детей и подростков. 
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инфекционных болезней Университета города 
Неаполь, Италия. Сфера научных интересов: гастро-
энтерология и нутрициология детского возраста, дет-
ские инфекционные болезни, организация здраво-
охранения.

Душанка Турк  (Dusanka Micetic- Turk), д.м.н., профес-
сор медицинского факультета в университете города 
Марибор, Словения. Сфера научных интересов: 
гастроэнтерология детского возраста (целиакия, хро-
нические энтеропатии), детская нутрициология.

Эрней Долиншек (Jernej Dolinsek), доктор меди цины, 
детский гастроэнтеролог Университетского медицин-
ского центра города Марибор, Словения. Предсе-
датель комитета международных отношений Евро-
пей ского общества детских гастроэнтерологов, гепа-
тологов и нутрициологов (ESPGHAN). Сфера научных 
интересов: гастроэнтерология детского возраста 
(целиакия, воспалительные заболевания кишечника).

Иван Ванденплас (Yvan Vandenplas), доктор медици-
ны, профессор Университетского госпиталя горо-
да Брюссель, Бельгия, заведующий отделением педи-
атрии в университетской клинике, президент комите-
та по гастроэнтерологии ESPGHAN, заместитель глав-
ного редактора «Журнала детской гастроэнтероло-
гии и детского питания». Сфера научных интересов: 
гастроэзофагеальный рефлюкс.

Павел Плудовски  (Pawel Pludowski), профессор, 
заведующий кафедрой биохимии и эксперименталь-
ной медицины Детского Мемориального Института 
Здоровья, PhD, MD, Варшава, Польша. Один из веду-
щих специалистов Европы в  области клинических 
аспектов биохимии витамина D. Автор многочислен-
ных публикаций в  ведущих зарубежных журналах, 
индекс Хирша (SCOPUS)-11. 

Франческо Савино, д.м.н., профессор, главный врач 
кафедры педиатрии, специалист в  области питания 
матери и ребенка, перинатологии, педиатрии развития 
в  Университете Триеста  – XXI цикл. Член Комитета 
по  пищевой аллергии SIAP, а  также национальных 
и международных научных обществ: SIP, SIAP, SIGENP 
SIPPS, SINPE, SINUPE, ESPGHAN, ESPR. Член редколле-
гий журналов Minerva Pediatrica и Peerj. 

Амарян Гаяне Геворговна, д.м.н., профессор кафедры 
педиатрии №2  Ереванского государственного меди-
цинского университета; руководитель гастроэнтероло-
гической/гепатологической службы и  Республикан-
ского детского центра периодической болезни МК 
«Арабкир» – Института здоровья детей и подростков. 
Является членом Международного общества детских 
гастроэнтерологов, гепатологов и  нутрици ологов 
(ESPGHAN, full member); детских ревматологов (PRESS).



Меркулова Елена Павловна, д.м.н., профессор кафе-
дры оториноларингологии Белорусской медицин-
ской академии последипломного образования, врач 
высшей категории. Член Европейского общества 
оториноларингологов, хирургии головы и шеи; член 
немецкого общества оториноларингологов; член 
общества аудиологов РФ; секретарь Бело рус ского 
ЛОР-общества. Научные и  практические интересы: 
проблемы тугоухости.

Балыкова Лариса Александровна, д.м.н., чл.- корр. РАН, 
профессор, заслуженный деятель науки Республики 
Мордовия, врач-педиатр высшей категории, зав. кафе-
дрой педиатрии ФГБОУ ВПО «Мордовский государ-
ственный университет им.  Н.П.  Огарева», директор 
Медицинского института, руководитель Мордовского 
регионального отделения Союза педиатров России, 
председатель Республиканского общества педиатров.

Боровик Татьяна Эдуардовна, д.м.н., профессор 
кафедры педиатрии и детской ревматологии педиа-
трического факультета ГБОУ ВПО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова», заведующая отделением питания 
здорового и больного ребенка ФГАУ «Научный центр 
здоровья детей» МЗ РФ. Член Исполкома Союза 
педиатров России, Европейского научного общества 
педиатрических гастроэнтерологов, гепатологов 
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 региональ-
ного отделения Союза педиатров России. Лауреат 
российского конкурса «Лучший врач России» в номи-
нации «Врач, ученый, педагог», награждена благо-
дарностью 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, руководи-
тель пилотного проекта по непрерывному медицин-
скому образованию, член правления Всерос сий ского 
общества оториноларингологов.

Гнусаев Сергей Фёдорович, профессор, д.м.н., заведу-
ющий кафедрой педиатрии педиатрического факуль-
тета Тверского государственного медицинского уни-
верситета  (ТГМУ). Является главным внештатным 
детским кардиологом МЗ Тверской области, предсе-
дателем Тверского отделения Союза педиатров 
России, член-корр. РАЕН, академиком 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, руководи-
тель клинического отдела инфекционной патологии 
ФБУН «Центральный НИИ эпидемиологии» Рос-
потреб надзора. Член Европейской академии педиа-
трии, Московского общества детских врачей, Нацио-
нального научного общества по  инфекционным 
заболеваниям. Эксперт Восточно- Европей ской груп-
пы по вакцинопрофилактике.

Дегтярева Анна Владимировна, д.м.н., высшая квали-
фикационная категория по  педиатрии, профессор 
кафедры неонатологии Первого МГМУ им. И.М. Сече - 
нова, руководитель научно- консультатив ного педиа-
трического отделения ФГБУ «НЦ АГиП им.  В.И. Кула- 
кова» МЗ РФ. В 2008 г. – защита докторской диссерта-
ции по  теме «Дифференциальная диагностика 
и  принципы этиопатогенетического лечения заболе-
ваний печени и  желчных путей у  новорожденных 
и детей раннего возраста». 

Жолобова Елена Спартаковна, д.м.н., профессор 
кафедры детских болезней Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова, руководитель Московского город-
ского ревматологического центра на базе МГДБ №1, 
главный внештатный специалист – детский ревмато-
лог г.  Москвы, председатель кардиоревматологиче-
ской секции Московского общества детских врачей. 
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 иммуноте-
рапии и  иммунопрофилактики вирусных и  бактери-
альных заболеваний у  детей». Областью практиче-
ской и научной деятельности являются неонатология, 
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 специализиро-
ванного НПЦ педиатрии МЗРУ, председатель 
Общественного объединения детских гастроэнтеро-
логов и  нутрициологов, член Всемирной организа-
ции гастроэнтерологов. Имеет более 350  научных 
публикаций.

Климов Леонид Яковлевич, к.м.н., заведующий ка фе-
дрой факультетской педиатрии Ставропольского ГМУ, 
врач высшей квалификационной категории. Вхо дит 
в  состав исследовательской группы Все рос сий-
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 секретарем 
Проблемной комиссии «Микронутриенты и биологи-
чески активные вещества пищи» Межведомственного 
научного совета по  медицинским проблемам пита-
ния при Президиуме РАМН. Автор более 500  науч-
ных публикаций.

Корниенко Елена Александровна, д.м.н., профессор, 
заведующая кафедрой гастроэнтерологии факульте-
та послевузовского и  дополнительного профессио-
нального образования СПбГПМУ, президент 
Ассоциации детских гастроэнтерологов «Диреал», 
главный детский гастроэнтеролог Санкт- Петербурга.

Коровин Сергей Афанасьевич, д.м.н., доцент, заведу-
ющий учебной частью кафедры детской хирургии 
РМАПО, детский хирург высшей квалификационной 
категории, главный внештатный детский хирург 
Северо- Западного округа Москвы. Член Российского 
общества детских хирургов.

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 ассоциа-
ции детских кардиологов России. Лауреат националь-
ной 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 кафе-
дрой педиатрии и  детской кардиологии ФГОУ ВО 
«Северо- Западный государственный медицинский 
университет им. И.И. Мечникова» МЗ РФ. Член испол-
кома Санкт- Петербургского регионального отделе-
ния 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 докторской 
диссертации на  тему «Особенности аллергической 
патологии у детей с синдромом нарушения противо-
инфекционной защиты». Область научных и практи-
ческих интересов: педиатрия, аллергология и имму-
нология. 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, заведу-
ющий кафедрой педиатрии и  неонатологии, декан 
педиатрического факультета ФГБОУ ВО СЗГМУ 
им.  И.И. Мечникова МЗ РФ. Сфера научных интере-
сов  – педиатрия, неонатология, иммунология, пуль-
монология, аллергология, микология. 

Рюмина Ирина Ивановна, д.м.н., профессор кафедры 
неонатологии ГБОУ ВПО «Первый МГМУ имени 
И.М.  Сеченова», заведующая отделением патологии 
новорожденных и  недоношенных детей ФГБУ 
«Научный центр акушерства, гинекологии и перина-
тологии имени В.И. Кулакова» Минздрава России. 
Член Российской Ассоциации специалистов перина-
тальной медицины, Общероссийской общественной 
организации «Российское общество неонатологов». 
Автор более 170 научных публикаций.

Саверская Елена Николаевна, д.м.н., профессор кафе-
дры терапии с  курсом фармакологии и  фармации 
Медицинского института непрерывного образования 
ФГБОУ ВО «МГУПП», врач-дерматовенеролог, клини-
ческий фармаколог. Автор более 150  научных работ 
и  учебных пособий. Член Межрегиональной обще-
ственной организации «Ассоциация   клинических 
фармакологов» России, член Европейской ассоциации  
клинических фармакологов и терапевтов (EACPT).

Солдатова Ирина Геннадьевна, д.м.н., заместитель 
министра здравоохранения Московской области, 
начальник Управления организации медицинской 
помощи матерям и детям министерства здравоохра-
нения Московской области. В  2013  г. получила выс-
шую квалификационную категорию по специальности 
«Неонатология», в 2015 г. – высшую квалификацион-
ную категорию по специальности «Педиатрия». 

Севостьянова Татьяна Александровна, д.м.н., заме-
ститель главного внештатного фтизиатра Департа-
мента здравоохранения г. Москвы (детская сеть); 
заместитель заведующего по медицинской части 
ГБУЗ «МНПЦ борьбы с туберкулезом ДЗМ» филиал 
Детское отделение; профессор кафедры фтизиатрии 
ФГБОУ ДПО РМАНПО МЗ РФ; доцент кафедры фти-
зиатрии РНИМУ им. Н.И. Пиро гова; член межрегио-
нальной общественной организации «Москов ское 
общество фтизиатров», общероссийской обществен-
ной организации «Россий ское общество фтизиа-
тров», редакционной коллегии журнала «Тубер ку лёз 
и социально-значимые заболевания».

Сорвачева Татьяна Николаевна, д.м.н., заведующая 
кафедрой «Диетология и  нутрициология» ГОУ ДПО 
РМАПО, врач-педиатр высшей категории. Сфера 
практической деятельности – нутритивная поддерж-
ка соматических, хирургических, онкологических 
пациентов и др. Является членом диссертационного 
совета, заместителем председателя проблемной 
комиссии «Питание здоровых и  больных детей». 
Автор более 200 научных публикаций.

Спичак Татьяна Владимировна, д.м.н., профессор 
кафедры педиатрии и детской ревматологии педиа-
трического факультета ГБОУ ВПО «МГМУ 
им.  И.М.  Сеченова», пульмонолог. Член Российского 
респираторного общества, Европейского респира-
торного общества  (ERS), Межрегиональной ассоциа-
ции по клинической микробиологии и антимикроб-
ной химиотерапии (МАКМАХ). Автор более 170 науч-
ных публикаций.

Сусеков Андрей Владимирович, д.м.н., ведущий науч-
ный сотрудник НИЦ, профессор кафедры клиниче-
ской фармакологии РМАНПО. Член правления 
Нацио нального 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., 
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