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Медико-социальное исследование 
безнадзорных и беспризорных детей 
Санкт-Петербурга

Социальная педиатрия и организация здравоохранения

Г.Л. Микиртичан, Е.М. Черкасова, А.З. Лихтшангоф

Санкт-Петербургская государственная педиатрическая медицинская академия

Приводятся результаты 10-летнего наблюдения «уличных» детей в медицинском центре. Дети и подростки (n = 3875, 
средний возраст — 14,9 года) осматривались педиатром, врачами узких специальностей; проводился анонимный 
социологический опрос (3254 ребенка); осуществлялось выявление инфекционных заболеваний (ВИЧ-инфекции, 
гепатитов В и С, сифилиса у 542 детей); изучалось качество жизни (у 112 детей). Выявлены негативные особенно-
сти образа жизни и здоровья «уличных» детей: дефицит веса и роста, несоблюдение личной гигиены, употребление 
 инъекционных наркотиков, полинаркомания и токсикомания. Сексуальное поведение обследованных характеризу-
ется ранними дебютами половых контактов, низким уровнем сексуальной грамотности; промискуитетом, вовлечен-
ностью в секс-бизнес. Высока распространенность инфекционных и паразитарных заболеваний, в т. ч. ВИЧ-инфекции. 
Значительно снижены по сравнению со школьниками из благополучных семей показатели качества жизни.
Ключевые слова: безнадзорные и беспризорные дети и подростки, образ жизни, здоровье, профилактическая 
педиатрия, качество жизни.

Medical and social study of uncared-for and homeless 
children of St.-Petersburg

G.L. Mikirtichan. Ye.M. Cherkasova, A.Z. Likhtshangof

St.-Petersburg State Pediatric Medical Academy

The article presents the results of observation of uncared-for children in medical center during 10 years. Children and adolescents 
(n = 3,875, average age — 14,9 years old) were observed by pediatricians and doctors of particular specialities; an anonymous socio-
logical survey was performed (n = 3,254). Doctors diagnosed infectious diseases (HIV, hepatitis B and C, syphilis) in 542 children and 
estimated the quality of life in 112 children. The study showed negative peculiarities of life and health mood of uncared-of children: defi-
ciency of height and weight, nonobservance of personal hygiene, use of injection narcotics, polynarcotism. Sexual behavior of children 
is characterized by early debut of sexual contacts, low level of sexual competence, promiscuity, and inclusion into sex-business. There’s 
a high prevalence of infections and parasitic diseases, including HIV-infection. The rates of quality of life are significantly decreased 
compared to the schoolchildren from successful families.
Key words: uncared-for and homeless children and adolescents, life mood, prophylactic pediatrics, quality of life.

Контактная информация:
Микиртичан Галина Львовна, доктор медицинских наук, профессор, заведующая кафедрой гуманитарных дисциплин и биоэтики СПбГПМА
Адрес: 194100, Санкт-Петербург, Литовская ул., д. 2,  тел.: (812) 541-83-66
Статья поступила: 08.12.2009 г.,  принята к печати: 01.02.2010 г.

На фоне экономических и политических перемен, утра-
ты традиционных ценностных ориентаций населения 
появилось и расширяется такое явление, как безнад-
зорность и беспризорность детей. Только по официаль-
ным данным 2009 г. — в России около 28 миллионов 
детей, в том числе более 700 тысяч беспризорных. 
Около 2 миллионов подростков неграмотны, более 

6 миллионов несовершеннолетних находятся в социаль-
но неблагополучных условиях. Безнадзорных (то есть 
не утративших связь с семьей, но периодически живу-
щих на улице) — от 1 до 5 млн. Одну треть этого числа 
составляют дети, которым не исполнилось еще и 14 лет, 
при этом только 17% таких детей являются «истинными 
сиротами», остальные же — так называемые «социаль-
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ные сироты» при живых родителях [1–3]. Безнадзорность 
является причиной, ведущей детей не только на улицу, 
но и в криминальные сферы деятельности. Проблема эта 
не является новой для России.
В нашей стране накоплен большой опыт борьбы с бес-
призорностью, начиная с XVIII века. До начала ХХ века 
все меры сосредотачивались в организациях обществен-
ной, церковной и личной благотворительности. Проблема 
особенно обострялась в связи с голодом в неурожай-
ные годы, эпидемиями, войнами, революциями и други-
ми тяжелыми общественными потрясениями. К 1914 г. 
в России, по неполным данным, насчитывалось 2,5 млн 
беспризорных детей, сюда входили все, кто не имел 
надзора со стороны родителей, потерявшие семью или 
оторвавшиеся от семьи, в т. ч. воспитанники детских 
приютов, малолетние бродяги. События Первой мировой 
и Гражданской войн привели к появлению огромного 
количества беспризорных детей. В начале 1920-х годов 
их число составляло, по разным данным, от 4,5 до 7 млн.
В 20–30-е гг. XX века в Советском государстве дет-
ская беспризорность расценивалась как важнейшая 
государственная и общественно-педагогическая про-
блема. Борьба с этим явлением приняла форму все-
народной кампании, поэтому на ее ликвидацию были 
направлены значительные усилия. К работе привлека-
ются органы ВЧК. 27 января 1921 г. создается специ-
альная правительственная комиссия по борьбе с бес-
призорностью детей, которую возглавил председатель 
ВЧК — Ф. Э. Дзержинский. В комиссию также вошли 
представители наркоматов просвещения, здравоохране-
ния, продовольствия, рабоче-крестьянской инспекции, 
ВЦСПС. Основной формой работы с беспризорностью 
было определение детей и подростков в учреждения 
интернатного типа. Однако, несмотря на привлечение 
таких сил, масштабы явления были настолько обширны-
ми, что до решения проблемы было еще далеко. Число 
сирот пополнялось детьми раскулаченных, экспроприи-
рованных, арестованных и расстрелянных.
Действенным фактором эффективности работы послужи-
ло постановление Президиума ВЦИК от 20 ноября 1930 г. 
о борьбе с детской беспризорностью, принятое по докла-
ду Деткомиссии ВЦИК (председатель — Н. А. Семашко) 
и Наркомпроса РСФСР. В этом постановлении были 
четко определены обязанности различных ведомств, 
был поставлен вопрос об улучшении работы детдомов, 
впервые было обращено внимание на устройство при 
детских домах мастерских и подсобных хозяйств как 
могучих факторов трудового воспитания детей. 31 мая 
1935 г. вышло специальное постановление СНК СССР 
и ЦК ВКП (б) «О ликвидации детской беспризорности 
и безнадзорности». В документе отмечалось, что в стране 
ликвидирована массовая беспризорность, и ставилась 
задача по ужесточению законодательства в отношении 
малолетних правонарушителей. В то же время, при-
знавалось, что беспризорность все же существует. Это 
объяснялось плохой работой местных советских и пар-
тийных органов, отсутствием организационного участия 
в борьбе с ней общественности, а не глубокими причина-
ми социального характера.
В годы Великой Отечественной войны миллионы людей 
испытали тяжелую участь беженцев, многие дети поте-

ряли родителей, и положение детей вновь обострилось. 
В сентябре 1942 г. было принято постановление СНК 
СССР «Об устройстве детей, оставшихся без родителей», 
где государственным ведомствам, партийным, профсо-
юзным и комсомольским организациям вменялось про-
явление заботы о детях. Были созданы новые детские 
дома и приемники-распределители, налажено первооче-
редное снабжение детских учреждений, организован 
поиск родителей и возвращение детей в семьи. Особенно 
большая работа была проведена после войны.
Несмотря на имеющийся опыт, в современной России 
не сформирована система защиты детства. Возможно, 
ситуация будет меняться в связи с тем, что внимание 
к этой проблеме проявил президент РФ Д. А. Медведев, 
назвавший самыми злободневными проблемами в сфе-
ре обеспечения прав ребенка в России беспризорность, 
сиротство, детскую преступность и наркоманию.
Впервые полное официальное определение беспризор-
ности дано в Большой Советской Энциклопедии (1930): 
«Беспризорные — это несовершеннолетние, лишенные 
педагогического надзора и попечения и живущие в усло-
виях, вредно действующих на их общественные проявле-
ния и здоровье. Беспризорными надо считать не только 
детей, потерявших родителей (или опекунов) и домашний 
очаг. Если родители (или опекуны) лишают детей пищи, 
грубо с ними обращаются, совращают их на преступле-
ния, разлагающе влияют собственным примером, — 
дети подобных родителей тоже считаются беспризорны-
ми». Термина «безнадзорность» в Большой Советской 
Энциклопедии не было, это понятие в современном его 
значении входило в смысл общего понятия детской бес-
призорности. Впервые в законодательстве определения 
понятий «беспризорность» и «безнадзорность» введены 
Федеральным законом от 24 июня 1999 г. «Об основах 
системы профилактики безнадзорности и правонаруше-
ний несовершеннолетних». В ст. 1 «Основные понятия» 
даны следующие определения: «безнадзорный — несо-
вершеннолетний, контроль за поведением которого отсут-
ствует вследствие неисполнения или ненадлежащего 
исполнения обязанностей по его воспитанию, обучению 
и (или) содержанию со стороны родителей или законных 
представителей либо должностных лиц; беспризорный — 
безнадзорный, не имеющий места жительства и (или) 
места пребывания».
Быстрый рост числа уличных детей стал и одной из серьез-
ных социальных проблем Санкт-Петербурга. Численность 
работающих уличных детей в городе оценивается в диа-
пазоне от 10 до 16 тыс. В настоящее время наличие 
проблемы уличных детей осознается преимуществен-
но экспертами, а также структурами, непосредственно 
включенными в работу с этими детьми. Общественное 
мнение не считает эту проблему приоритетной. По дан-
ным различных социологических опросов, она находится 
лишь на пятом-шестом месте в ряду значимых городских 
проблем. Одна из причин недооценки серьезности это-
го социального явления — слабая информированность 
общественности [4, 5].
Целью настоящего исследования явилось изучение 
медико-социального статуса уличных детей и подростков 
в целях разработки комплекса мероприятий по их ресо-
циализации.
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С августа 1995 г. в рамках проекта помощи «уличным» 
детям, осуществляемого французской неправитель-
ственной организацией «Врачи Мира» при поддержке 
Администрации Петроградского района Санкт-Петербурга 
и Комитета по делам молодежи, в Петроградском районе 
организован центр медико-социальной и психологиче-
ской помощи, открытый ежедневно для всех находящих-
ся в сложной жизненной ситуации детей и подростков. 
На протяжении нескольких лет этот центр являлся прак-
тически единственной в городе структурой, оказываю-
щей комплексную медико-социальную помощь «уличным» 
детям [6, 7].
За 9 лет работы в пункте наблюдалось более 4000 детей; 
их средний возраст составил 14,9 года. Дети осматрива-
лись педиатром, по показаниям — врачами узких спе-
циальностей; проводился анонимный социологический 
опрос по специально разработанной анкете; кроме того, 
осуществлялось выявление инфекционных заболеваний 
(ВИЧ-инфекции, гепатитов В и С, сифилиса) путем тести-
рования на добровольной и анонимной основе. Всего 
обследовано педиатром 3875 детей, проанкетировано 
3254 ребенка, анализ крови на обнаружение указан-
ных выше инфекций проведен у 542 детей. Отдельную 
исследуемую группу составили 82 девочки, вовлеченные 
в секс-бизнес.
Учитывая, что исследование качества жизни является 
одним из видов методологического подхода, основан-
ного на принципах «доказательной» медицины [8], нами 
с помощью общего опросника качества жизни SF-36 
(The MOS 36-Item Short-Form Health Survey) и ориги-
нального медико-социального опросника были обсле-
дованы 112 детей и подростков, живущих вне дома, 
обратившихся в кризисный центр. Контрольную группу 
составили 94 подростка — учащиеся одного из лицеев 
Санкт-Петербурга. Возраст обследованных — 12–17 лет. 
Опросник SF-36 состоит из 8 шкал: ролевого физиче-
ского функционирования, физического функционирова-
ния, боли, общего здоровья (эти шкалы объединяются 
в общую шкалу физического здоровья), шкал ролевого 
эмоционального функционирования, жизнеспособности, 
психологического здоровья и социального функциони-
рования (суммарная шкала психологического здоро-
вья). Каждое измерение высчитывается в соответствии 
со шкалой 0–100 баллов, при этом качество жизни тем 
хуже, чем ниже оценка [9].
Анализ материалов указывает на наличие различных 
рисков, с которыми сталкиваются «уличные» дети. Прежде 
всего, это риски, связанные с опасным для здоровья 
ребенка образом жизни на улице, вовлечением детей 
в криминальные виды деятельности, такие как проститу-
ция, воровство, грабежи, участие в бандитских группах. 
Сейчас, по данным Научно-исследовательского инсти-
тута детства, в российских тюрьмах на 1 млн заключен-
ных приходится уже 45 тыс. несовершеннолетних [10]. 
В центр обращаются дети, не имеющие семьи и дома 
или из семей, в которых ребенок предоставлен самому 
себе. Дети из многодетных семей составляют 22% от всех 
обратившихся.
По нашим данным, 87% «уличных» детей име-
ют дефицит веса и роста, что является результатом 
белково-калорийной недостаточности питания на фоне 

постоянных стрессовых ситуаций, болезней, наркома-
нии и токсикомании. Важным фактором риска является 
несоблюдение детьми личной гигиены; так, в результате 
осмотра педиатра обнаружилось, что каждый третий 
обратившийся за медицинской помощью страдает педи-
кулезом, у каждого десятого выявлена чесотка. Обра-
щает на себя внимание увеличение числа подростков, 
употребляющих инъекционные наркотики, в частности 
героин. Увеличилось число детей с полинаркоманией и 
детей-токсикоманов.
Целым рядом особенностей отличается сексуальное 
поведение «уличных» подростков: безнадзорность при-
водит к ранним половым связям (начало половой жизни 
в среднем в 13 лет); низкий уровень сексуальной гра-
мотности (по нашим данным, 44% уличных подростков 
при половых контактах не используют презервативы, 
а 3% вообще не знают, что это такое); приемлемость 
для значительной части подростков беспорядочных 
сексуальных связей (25% подростков, обращающихся 
в медицинский центр организации «Врачи Мира», имеют 
более 3 половых партнеров одновременно); увеличение 
числа детей и подростков, вовлеченных в секс-бизнес. 
Перечисленные тенденции протекают на фоне нега-
тивных социальных явлений, вызванных социально-
экономическим кризисом; сокращение «территории 
детства»; диссоциация между физическими и психологи-
ческими проявлениями акселерации; неустановившаяся 
система полового воспитания; неоформленная зако-
нодательная база; нарастание судебно-медицинских 
и правовых подростковых проблем.
При обследовании девочек, вовлеченных в секс-бизнес, 
выявлено значительное число медико-социальных фак-
торов риска. Так, 72% девочек — из неполных семей, 
17% вообще не имеют родителей, 47% живут на чердаках 
и в подвалах, у друзей и т. д. На низкий материальный 
доход семьи указали 59% девочек. Неблагоприятный 
психологический климат в семье отмечен у 67%, зло-
употребление родителей алкоголем — у 40%, отсутствие 
хороших отношений с матерью — у 64%, с отцом — у 73% 
девочек. Большую часть свободного времени 55% наших 
пациенток проводят с друзьями, и лишь 5% — дома 
с родителями. Почти все обследованные (97%) курят, 43% 
регулярно употребляют наркотики, 93% — алкоголь. 44% 
девочек перенесли в жизни значимые психоэмоциональ-
ные перегрузки, среди которых ведущее место принад-
лежит переживаниям, связанным со своим здоровьем 
(например, заболевание гепатитом С), любовным пере-
живаниям или смертью родителей (табл. 1).
Обращает внимание тот факт, что 47% девочек стали 
жертвами сексуального насилия. Среди совершивших 
сексуальное насилие в 44% случаях они назвали незна-
комого мужчину, в 25% — старшего знакомого, в 14% слу-
чаев назвали члена семьи, в 6% — учителя, в 5% — друга 
семьи, в 5% — отчима. Совершившими насилие в 94% 
случаев оказались мужчины, в остальных — женщины. 
Перенесенное сексуальное насилие, по всей вероятно-
сти, во многом способствовало развитию их девиантного 
поведения. Так, 21% обследованных, по их мнению, всту-
пили в половую жизнь по физическому и психическому 
принуждению. Лишь 34% девочек испытывали любовь 
к первому половому партнеру; 71% девочек начали поло-
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вую жизнь в возрасте до 14 лет. В том числе начали поло-
вую жизнь в возрасте 11 лет — 7% девочек, в 12 лет — 
10%, в 13 лет — 24%, в 14 лет — 30%.
Почти половина (48%) обследованных страдает гинеколо-
гической патологией; в анамнезе у 27% девочек отмече-
ны венерические заболевания. Среди гинекологических 
заболеваний наиболее часто (у 76% девочек) встречают-
ся заболевания, передающиеся половым путем (причем 
у 12% — сифилис), хронический сальпингоофорит (у 46%), 

нарушения менструальной функции (у 40%). Среди нару-
шений менструальной функции преобладает гипоменстру-
альный синдром и его отдельные проявления (олиго-
опсоменорея, опсоменорея), которые диагностированы 
у 27% пациенток. Реже (в 12% наблюдений) отмечены 
проявления гиперменструального синдрома (пройомено-
рея) и у 2,3% пациенток — альгоменорея. Вместе с тем, 
несмотря на выявленные отклонения психосоциального 
статуса, частую гинекологическую патологию и венериче-
ские заболевания, 72% девочек хотят в будущем создать 
полноценную семью.
С рассмотренными особенностями сексуального пове-
дения «уличных» детей и подростков Санкт-Петербурга 
связана высокая распространенность в их среде 
ВИЧ-инфекции и вирусных гепатитов.
По данным пятилетнего мониторинга среди уличных детей 
отмечается увеличение инфекционной заболеваемости, 
в первую очередь за счет детей из других регионов и нар-
копотребителей. Вызывает тревогу появление и рост 
числа ВИЧ-инфицированных «уличных» детей. В резуль-
тате проведенного добровольного анализа крови выяс-
нилось, что 10,8% обратившихся детей и подростков 
ВИЧ-инфицированы, из них 76% мальчики. Больше поло-
вины ВИЧ-инфицированных составили 14–15-летние 
дети (52%), 16-летних — 24%, 17–18-летних — также 
24%. По сравнению с 2000 г., пораженность «уличных» 
детей и подростков Санкт-Петербурга ВИЧ-инфекцией 
выросла в 14 раз, по сравнению с 1999 г. — в 18,6 раза. 
Вероятно, преобладает внутривенный путь инфицирова-
ния, так как все 100% ВИЧ-инфицированных хронически 
употребляют инъекционные наркотики (героин). Если 
в 1999 г. средний возраст начала употребления наркоти-
ков среди уличных детей составлял 17–18 лет, то сейчас, 
по нашим данным, — 14–15 лет.
Кроме ВИЧ-инфекции у этих детей выявились антитела 
к вирусу гепатита С в 76,2% случаев, в 11,0% — сочета-
ние ВИЧ-инфекции и HBsAg, у 6,2% обнаружили ВИЧ + 
анти-НСV + HbsAg. У одного больного обнаружено соче-
тание ВИЧ-инфекции, гепатита С и сифилиса. У поло-
вины пациентов отмечалась гепатомегалия, у 10,1% — 
кандидоз слизистых оболочек, 79,8% детей 5–6 раз 
в году болели острой респираторной инфекцией, 
35,3% перенесли острую кишечную инфекцию. Все 
ВИЧ-инфицированные курят и употребляют алкоголь, 
70,2% пациентов страдают токсикоманией. Большая 
часть ВИЧ-инфицированных подростков (79,8%), живу-
щих половой жизнью, не пользуются презервативом. 
К сожалению, приходится прогнозировать дальнейший 
рост заболеваемости этими недугами.
В обследованной нами группе из 82 девочек, вовле-
ченных в секс-бизнес, гепатит В выявлен у 28,1%, гепа-
тит С — у 24,0%. Ввиду добровольности обследования, 
приведенные данные заведомо не могут рассматривать-
ся как репрезентативные, однако выявленные тенденции 
не могут не внушать серьезного беспокойства.
Исследование качества жизни показало, что дети и под-
ростки, живущие на улице, в целом высоко оценивают 
свои физические возможности: из 112 опрошенных толь-
ко 14% отметили, что испытывают затруднения в выпол-
нении тяжелых физических нагрузок (табл. 2, 3). Ролевое 
физическое функционирование, отражающее способ-

Факторы Частота, %

Из неполной семьи 72

Не имеют родителей 17

Живут на чердаках, в подвалах, у друзей и т.д. 47

Низкий материальный доход семьи 59

Неблагоприятный психологический 
климат в семье

67

Злоупотребление родителей алкоголем 40

Отсутствие хороших отношений с матерью 64

Отсутствие хороших отношений с отцом 73

Курение 97

Регулярное употребление наркотиков 43

Регулярное употребление алкоголя 93

Значимые психоэмоциональные перегрузки 44

Жертвы сексуального насилия 47

Таблица 1. Неблагоприятные медико-социальные факторы, 
имеющиеся у девочек и девушек-подростков, практикующих 
коммерческий секс

Таблица 2. Показатели качества жизни безнадзорных детей 
и подростков

Шкалы Оценка, баллы

Физическое функционирование 90,2 ± 1,5

Ролевое физическое 
функционирование

61,3 ± 3,6

Боль 70,0 ± 2,5

Общее здоровье 57,4 ± 1,8

Жизнеспособность 59,5 ± 1,9

Социальное функционирование 73,7 ± 2,3

Ролевое эмоциональное 
функционирование

45,2 ± 4,0

Психологическое здоровье 60,8 ± 1,9

Примечание. 
Оценка показателей представлена в виде среднего 
арифметического значения ± стандартная ошибка.
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ность к выполнению типичной для возраста и социаль-
ного положения работы, определялось на уровне нижней 
границы нормы (61,3 ± 3,6 балла). Большинство подрост-
ков полагали, что они не будут испытывать затруднения 
при выполнении обычных нагрузок.
В 17% случаев беспризорные не смогли положитель-
но ответить ни на один вопрос о своей возможности 
выполнять повседневную деятельность. Это могло быть 
обусловлено непониманием вопросов в анкете, так как 

более половины детей не учатся и не работают, некоторые 
являются второгодниками, другие годами не посещали 
школу, а при изучении интеллекта умственная отсталость 
была выявлена у большинства подростков. Резкое сни-
жение оценки ролевого физического функционирования 
(< 25 баллов) было зарегистрировано у 11 человек. Как 
правило, эти подростки отмечали трудности при выполне-
нии какой-либо работы или у них вызывал затруднения 
вопрос «Как часто за последние 4 недели ваше физиче-

Вопросы Варианты ответа

Ограничивает ли Вас состояние Вашего здоровья в настоящее время 
в выполнении перечисленных ниже физических нагрузок? 
Если да, то в какой степени?

Да, 
значительно

Да, 
немного

Совсем 
нет

Тяжелые физические нагрузки, такие как бег, поднятие тяжестей, занятия силовыми 
видами спорта

14 39 47

Умеренные физические нагрузки: передвинуть стол, поработать с пылесосом, 
собрать грибы или ягоды

3 9 88

Поднять и нести сумку с продуктами 2 5 93

Подняться пешком по лестнице на несколько пролетов 2 16 82

Подняться пешком по лестнице на один пролет 3 3 94

Наклониться, встать на колени, присесть на корточки 2 6 92

Пройти расстояние более одного километра 4 9 87

Пройти расстояние в несколько кварталов 4 7 89

Пройти расстояние в один квартал 2 4 94

Самостоятельно вымыться, одеться 2 1 97

Бывало ли за последние 4 недели, что Ваше физическое состояние вызывало затруднения 
в Вашей работе или другой обычной повседневной деятельности, вследствие чего:

Да Нет

Пришлось сократить количество времени, затрачиваемого на работу или другие дела 35 65

Выполнили меньше, чем хотели 41 59

Вы были ограничены в выполнении какого-либо определенного вида работы или другой деятельности 39 61

Были трудности при выполнении своей работы или других дел (например, они потребовали 
дополнительных усилий)

33 67

Бывало ли за последние 4 недели, что Ваше эмоциональное состояние вызывало затруднения 
в Вашей работе или другой обычной повседневной деятельности, вследствие чего:

Да Нет

Пришлось сократить количество времени, затрачиваемого на работу или другие дела 49 51

Выполнили меньше, чем хотели 55 45

Выполняли свою работу или другие дела не так аккуратно, как обычно 57 43

Насколько Ваше физическое или эмоциональное состояние в течение последних 4 недель мешало Вам 
проводить время с семьей, друзьями, соседями или в коллективе?

Совсем не мешало Немного Умеренно Сильно Очень сильно

50 25 15 7 3

Таблица 3. Распределение ответов «уличных» детей и подростков на вопросы об их физических возможностях (в %)
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Таблица 4. Распределение ответов «уличных» детей и подростков на вопросы о наличии у них болевого синдрома (в %)

Насколько сильную физическую боль Вы испытывали последние 4 недели?

Совсем не испытывал(а) Очень слабую Слабую Сильную Очень сильную

34 15 29 16 6

В какой степени боль в течение последних 4 недель мешала Вам заниматься
Вашей нормальной работой (включая работу вне дома и по дому)?

Совсем не мешала Немного Умеренно Сильно Очень сильно

45 23 19 10 3

ское или эмоциональное состояние мешало вам активно 
общаться с людьми (навещать друзей, родственников)», 
что могло быть связано с оторванностью ребят от родных, 
отсутствием возможности ходить в гости.
Значение шкалы «боль» определялось, как правило, 
в пределах от 75 до 100 баллов, т. е. большинство респон-
дентов не испытывали боли или дискомфорта, однако 
в 16% случаев подростки испытывали сильную, а в 6% — 
очень сильную боль, которая сильно мешала им — 13% 
(табл. 2, 4). Следует учесть, что шкала физической боли 
оценивает возникновение и продолжительность боле-
вого синдрома независимо от локализации и нацелена 
только на констатацию факта наличия боли.
В то же время, в ответ на вопрос об общем состоянии 
здоровья 12% «уличных» детей и подростков оценили его 
как отличное, 39% — как хорошее, 40% — как посред-
ственное и лишь 9% — как плохое, что свидетельствует 
о некритичном отношении к собственному здоровью, так 
как, по данным проведенного нами медицинского обсле-
дования, большинство подростков страдало целым рядом 
острых и хронических заболеваний. Ухудшение своего 
здоровья отметили более трети опрошенных ребят: 23% 
чувствовали себя несколько хуже, а 14% — гораздо хуже, 
чем год назад. При этом все респонденты ответили, что 
могут выполнять физические нагрузки практически без 
ограничений, что свидетельствует, вероятно, не об их 
возможностях, а о реальном состоянии дел, когда они 
в силу образа жизни вынуждены не обращать внима-
ния на боль, дискомфорт, вести физически активный 
образ жизни. Таким образом, в целом по группе шкала 
общего здоровья оценена подростками как «хорошая» 
(см. табл. 2).
Шкала жизнеспособности оценивает ощущение вну-
тренней энергии, отсутствие усталости, желание энер-
гичных действий. В среднем ее значения составили 
59,5 ± 1,9 баллов, т. е. большинство «уличных» детей 
иногда чувствовали себя измученными, упавшими духом. 
Только 5 человек все время чувствовали себя бодрыми, 
полными сил и энергии.
Шкала психологического здоровья отражает наличие 
невротического состояния, склонности к депрессии, ощу-
щение счастья, умиротворенности, душевного спокой-
ствия. В целом по группе ее значения были определены 
как «хорошие», однако чувствовали себя счастливыми 
все время только 15% девочек, большую часть време-

ни — 17%; все время чувствовали себя несчастными — 
4% (табл. 5). Большинство опрошенных (59%) считают, 
что у них нет трудностей в общении. Умеренные трудности 
(в основном из-за эмоциональных проблем) испыты-
вали 21% подростков, резкие ограничения в общении 
(< 25 баллов) — 6%. Оценка ролевого эмоционального 
функционирования (см. табл. 2) составила 45,2 балла, 
т. е. респонденты испытывают затруднения в выполнении 
своих дел, в общении из-за эмоциональных проблем 
(резкие затруднения отмечены в 40% случаев).
От детей из нормальных семей безнадзорных и беспри-
зорных детей отличает более сильный инстинкт самосо-
хранения, повышенная возбудимость, привычка к искус-
ственным возбудителям (наркотикам, алкоголю и т. п.).
При сравнении статистически значимые различия между 
мальчиками и девочками выявлены по шкалам физи-
ческого функционирования, жизнеспособности и обще-
го здоровья. Девочки имели худшие показатели шкалы 
физического функционирования, ниже оценивали свое 
здоровье в настоящее время, имели меньшую энергию 
и большую усталость/утомляемость. Статистически зна-
чимых различий между группами подростков 12–15 лет 
и 16–18 лет исследование не выявило. При сопостав-
лении результатов опроса школьников из благополуч-
ных семей (контрольная группа) и беспризорных детей 
значимые различия были выявлены по всем шкалам, 
кроме жизнеспособности. Качество жизни подростков 
контрольной группы, как и следовало ожидать, значи-
тельно выше.

Заключение 
Результаты исследования свидетельствуют о том, что 
дети и подростки, живущие на улице, имеют сниженные 
по сравнению со школьниками из благополучных семей 
показатели оценки качества жизни —  физического 
и  психологического здоровья. При сопоставлении  данных 
объективного обследования и результатов опроса выяв-
лено, что беспризорные и безнадзорные подростки неа-
декватно оценивают (переоценивают) свои физические 
возможности и состояние здоровья, что является одной 
из причин их низкой обращаемости за медицинской 
помощью в необходимых случаях. Беспризорные девоч-
ки имеют худшие по сравнению с мальчиками показатели 
шкал физического функционирования, жизнеспособно-
сти, общего здоровья. Качество жизни беспризорных 
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подростков в возрасте 12–18 лет не зависит от возраста 
ребенка. «Уличные» дети и подростки нуждаются, в пер-
вую очередь, в социальной, психологической, нарколо-
гической помощи. Медицинская помощь им, учитывая их 
образ жизни, в настоящее время носит эпизодический 
экстренный характер и оставляет минимум возможностей 
для проведения плановой терапии, реабилитационных 
и профилактических мероприятий. Вопрос о правильной 
медико-социальной помощи детям и подросткам исклю-
чительно важен, так как такая помощь не только воз-

вращает здоровье и нормальную жизнь детям, но и спо-
собствует будущему воспроизводству полноценного 
и здорового поколения. Наш опыт показывает, что чем 
дольше ребенок на улице, тем меньше у него мотивации 
к возвращению в нормальную жизнь, тем сложнее про-
цесс его социальной адаптации. Для большинства таких 
детей именно улица становится «школой», тем местом, где 
они приобретают навыки самостоятельной жизни. Образ 
жизни уличных детей подвергает их здоровье и саму 
жизнь большой опасности.
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Таблица 5. Распределение ответов «уличных» детей и подростков на вопросы анкеты, касающиеся эмоциональных и 
психосоциальных аспектов их жизни (в %)

Вопросы Варианты ответа

Как часто в течение последних 4 недель…
Все 

время
Большую часть 

времени
Часто Иногда Редко Ни разу

Вы чувствовали себя бодрым(ой)? 17 20 21 23 12 7

Вы сильно нервничали? 8 14 14 25 24 15

Вы чувствовали себя таким(ой) подавленным(ой), 
что ничто не могло Вас взбодрить?

2 4 13 21 23 37

Вы чувствовали себя спокойным(ой) 
и умиротворенным(ой)?

14 15 23 17 14 17

Вы чувствовали себя полным сил и энергии? 15 22 21 21 14 7

Вы чувствовали себя упавшим(ей) духом 
и печальным(ой)?

4 4 10 25 30 27

Вы чувствовали себя измученным(ой)? 7 5 10 23 35 20

Вы чувствовали себя счастливым(ой)? 15 17 17 21 19 11

Вы чувствовали себя уставшим(ей)? 8 7 24 30 18 13
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Динамика физического развития 
и функциональной подготовленности 
детей дошкольного возраста

Социальная педиатрия и организация здравоохранения

М.Н. Кузнецова, С.Д. Поляков, И.Т. Корнеева, Л.В. Гоготова, А.Д. Христочевский, С.В. Хрущев

Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

Представлен анализ динамики физического развития и функциональной подготовленности детей в возрасте 3–7 лет, 
воспитывающихся в дошкольном образовательном учреждении с дневным пребыванием. Выявлены статистически 
значимые (р < 0,001) корреляционные связи возраста со значениями тестов функциональной подготовленности 
(кроме гибкости; р = 0,08). Оздоровительно-воспитательные мероприятия, проводимые в детском образовательном 
учреждении, способствуют физическому развитию дошкольников, совершенствованию двигательных навыков и 
 умений. 
Ключевые слова: дошкольники, здоровье, физическое развитие, функциональная подготовленность.

Dynamics of physical development and functional readiness 
of pre-school children

M.N. Kuznetsova, S.D. Polyakov, I.T. Korneyeva, L.V. Gogotova, A.D. Khristochevskiy, S.V. Khrushchyov

Scientific Center of Children’s Health, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The article presents the analysis of a dynamics of physical development and functional readiness of children 3–7 years old, studying in 
children’s educational institution with daily stay. Authors revealed statistically significant (р < 0,001) correlation connections between 
the age and the rates of functional readiness (except flexibility; р = 0,08). Sanitary and pedagogical measures, performed in children’s 
educational institution, favor to physical development of pre-school children and locomotive experiences and skills.
Key words: pre-school children, health, physical development, functional readiness.
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Известно, что осознанная ответственность общества и, 
прежде всего, каждого человека за сохранение и под-
держание на надлежащем уровне собственного здоро-
вья, была и остается ключевым фактором, без которого 
усилия служб национального здравоохранения по дости-
жению здоровья для всех будут оставаться недостаточно 
эффективными.
Многочисленные исследования показывают, что росту 
и оптимальному развитию ребенка способствуют 
рациональное, оптимально сбалансированное по воз-
расту питание, минимум стрессов и психоэмоциональ-

ного напряжения, двигательная активность соответ-
ствующая его возрасту, высокая степень устойчивости 
к острым респираторным инфекциям (ОРИ). В свою 
очередь, часто повторяющиеся ОРИ и обострения хрони-
ческих очагов инфекции, а также слишком малые либо 
непосильные физические нагрузки снижают качество 
здоровья и рост детей [1]. Совокупность множества 
морфологических, функциональных признаков во взаи-
мосвязи и представляет целостный процесс развития 
организма, при котором на темпы роста и развития 
ребенка оказывают влияние генетические, биологи-
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ческие, бытовые, социально-экономические факторы, 
хронические заболевания и многое другое [2–4]. Среди 
методов предупреждения ОРИ и обострений хронических 
заболеваний большое значение придается неспецифи-
ческим физическим факторам защиты детского организ-
ма — закаливанию. Под этим понимают комплекс оздо-
ровительных мероприятий, повышающих устойчивость 
организма к неблагоприятным внешним воздействиям, 
в первую очередь метеорологическим, путем трениров-
ки механизмов терморегуляции. Поскольку в процес-
се закаливания внешние факторы оказывают влияние 
на ряд физиологических систем, можно определить зака-
ливание как формирование комплекса функциональных 
систем, обеспечивающих устойчивость и адаптацию орга-
низма к изменяющимся климато-гелиогеофизическим 
воздействиям. Систематическое комплексное закали-
вание в раннем и дошкольном возрасте создает осно-
ву нормального физического и психического развития, 
закладывает фундамент сознательного и активного отно-
шения к физическому воспитанию. Оздоровительный 
эффект закаливания сочетается с поддержанием бодро-
го, жизнерадостного настроения и формирует принципы 
и правила здорового образа жизни.
Проведение ежедневного местного и общего воздушного 
и водного закаливания в контрастном режиме или тра-
диционным методом, позволяет добиться не только оздо-
ровительного эффекта, но и с детства привить привычку 
заботы о собственном здоровье. Ведущим моментом 
в системе мероприятий закаливания является совер-
шенствование физической терморегуляции — адаптации 
организма ребенка к изменению температуры окружаю-
щей среды. Наиболее простая методика закаливания 
детей в условиях дошкольного учреждения и дома — 
это общая контрастная воздушная ванна. Процедура 
выполняется после дневного сна (15:00 ч) в течение 
12–15 мин. Упражнения выполняют в 2–3 комнатах 
(спальня, игровая, раздевалка) в циклическом ритме 
с музыкальным сопровождением. Контраст температур 
в комнатах с 4–5�С постепенно (за 6–8 нед) увеличива-
ется до 10–20� [5, 6].
Воздушные контрастные ванны при систематическом 
их проведении позволяют сократить число случаев ОРИ 
в среднем на 25% в год [1]. Трудоемкими для персонала 
дошкольного учреждения, но дающими более высокий 
профилактический эффект, являются водные процеду-
ры. В домашних условиях круглогодичной закаливающей 
процедурой может быть местное и (или) общее контраст-
ное обливание для ребенка с первых месяцев жизни; 
в организованном коллективе — круглогодичное купа-
ние в бассейне детского учреждения [1] или обливание 
на площадке с учетом сезона и погоды. К сожалению, 
в средней полосе России за весь летний сезон есть 
несколько недель (чаще — дней), когда возможно про-
ведение водных процедур на уличной площадке. Пример 
семьи во многом определяет отношение детей к закали-
вающим процедурам, физическим упражнениям, спор-
ту, здоровому образу жизни, сохранению и укреплению 
своего здоровья. Именно в семье формируется отно-
шение к сверстникам, персоналу в детском коллективе 
и поведенческие реакции в обществе. Коллективные 
обезличенные беседы менее убедительны и авторитетны 
для дошкольника, чем пример и совет родителей.

Целью данной работы было изучение показателей физи-
ческого развития и двигательной подготовленности 
дошкольников в период нахождения их в детском учреж-
дении дневного пребывания.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
Проведено тестирование 304 дошкольников (130 маль-
чиков, 174 — девочки) в возрасте от 3 до 7 лет, кото-
рые посещали московские детские учреждения днев-
ного пребывания. Значения длины и массы тела были 
определены у 292 детей. Протестированы физические 
характеристики быстроты, скорости, силы, ловкости, 
гибкости, выносливости при скоростно-силовой физиче-
ской нагрузке. Быстрота как способность ребенка раз-
вивать максимальную скорость движений и совершать 
действия в минимальный для данных условий отрезок 
времени оценена по результатам бега по дорожке 30-и 
90-метровой длины. Дети протестированы в сентябре 
после возвращения с летнего отдыха и весной следующе-
го года (соответственно, 69 и 60 детей).
Среди физических способностей — ловкость как умение 
быстро решать неожиданно возникающие двигательные 
задачи, занимает особое положение. Ловкость тесно 
связана с двигательными навыками, поэтому носит 
комплексный характер как высшая ступень способно-
сти координировать свои движения. Различают общую 
ловкость и специальную, когда требуется выбирать 
и выполнять нужные движения (действия) правиль-
но и быстро [4, 7]. Ловкость оценена по результатам 
174 наблюдений (челночный бег 4 раза по 5 м, 6 раз 
по 5 м и 5 раз по 10 м).
Силу принято характеризовать как способность ребенка 
преодолевать внешнее сопротивление или противодей-
ствовать ему посредством мышечных усилий. Скоростно-
силовой тест оценен по 303 наблюдениям. Учитывали 
число переходов в сидячее положение из положения 
лежа на спине (число седов) за 30 с.
Известно, что развитие различных мышечных групп про-
исходит неравномерно и индивидуально [1, 4, 8]. Нагрузки 
скоростно-силового и силового характера, а также крат-
ковременные статические напряжения нормализующе 
действуют на тонус скелетной мускулатуры, а отсюда — 
и на сосудистый тонус детского организма [2, 7, 9]. 
Прыжок в длину с места выполнили 244 ребенка осенью, 
по возвращении с летнего отдыха, из них 61 повторили 
тест весной следующего года.
Выносливость многими специалистами определяется 
как способность человека выполнять непрерывную дина-
мическую работу, при которой характерно функциони-
рование всего мышечного аппарата, и продолжать эти 
действия в течение длительного времени без снижения 
эффективности.
Гибкость тела определяется состоянием позвоночника, 
всей системы опорно-двигательного аппарата и отражает 
способность ребенка выполнять движения с заданной 
амплитудой. Высокий уровень этих качеств обусловливает-
ся устойчивостью нервных процессов и защитных механиз-
мов организма, хорошим резервом сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем, нервно-психической устойчивостью 
к влиянию разнообразных раздражителей [1, 4]. Активную 
гибкость позвоночника, тазобедренных суставов и эла-
стичность мышц измеряли у 305 детей (в см).
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Оценку группы здоровья дошкольников врач-педиатр 
проводил на основании данных анамнеза, осмотра, 
инструментальных и лабораторных исследований, а так-
же с учетом заключений врачей-специалистов, которые 
устанавливали клинический диагноз с указанием основ-
ного заболевания или функционального нарушения, его 
стадии, варианта течения, степени сохранности функ-
ций, наличия осложнений и сопутствующих заболеваний 
или заключали, что дошкольник практически здоров. 
Здоровье детей оценивали по критериям, включающим: 
наличие или отсутствие хронических заболеваний; уро-
вень функционального состояния основных систем орга-
низма; степень устойчивости организма к ОРИ и сопро-
тивляемости другим неблагоприятным воздействиям; 
уровень достигнутого физического и нервно-психического 
развития и степень его гармоничности. При наличии 
функциональных нарушений со стороны 2 и более физио-
логических систем или выявленных заболеваний у одно-
го ребенка, окончательная оценка состояния здоровья 
проводилась по наиболее тяжелому из них [2, 7].
Статистическая обработка результатов тестирования 
физических качеств детей проведена с использова-
нием программы STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc., США). 
Количественные показатели представлены в виде сред-
него арифметического значения ± стандартная ошибка. 
Точность оценки средних значений определена с помо-
щью 95% доверительного интервала (ДИ). Проверку 
гипотез о равенстве средних проводили с помощью 
t-критерия Стьюдента для независимых групп. Связь 
изученных показателей проводили с помощью корреля-
ционного анализа с расчетом коэффициента корреляции 
по Пирсону. Статистически значимыми считали различия 
при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
С учетом состояния здоровья 304 дошкольников, 
по данным диспансеризации и осмотра педиатра, 52% 
из них были отнесены к I группе здоровья, 48% — ко II. 

Из 130 мальчиков в группе риска (2-я группа здоровья) 
оказалось 52%, а из 174 девочек только 44%.
Анализ данных, отражающих двигательную подготовлен-
ность детей, свидетельствует о замедлении развития 
силовых качеств, быстроты, скорости и выносливости 
дошкольников в возрасте 45–52 мес жизни (рис. 1–5). 
С возрастом значения показателей двигательной под-
готовленности дошкольников становились выше как 
у мальчиков, так и у девочек (p < 0,001), и в этих группах 
результаты оценок, кроме гибкости, оказались одина-
ковыми (табл. 1). Вместе с тем, девочки были более 
гибкими, чем мальчики — показатель гибкости в груп-
пах составил 12,1 ± 0,4 и 5,9 ± 0,5 см, соответственно 
(p < 0,001).
Наиболее высокие скоростно-силовые показатели 
и показатели выносливости отмечены у детей в возрасте 
6 лет (с 60 до 72 мес) (рис. 1–4). В наших исследованиях 
прошлых лет установлено, что зимой двигательная актив-
ность девочек в возрасте 3 лет по числу локомоций (числу 
движений, зафиксированных механическим шагомером) 
выше, чем у сверстников-мальчиков (p < 0,05) [5].
Установлено также, что у детей 4–6 лет (данные детей 
в возрасте 3 и 7 лет не учитывались из-за их малого 
числа) быстрота и скорость движений (бег на 30 м) вес-
ной выше (p < 0,001), чем осенью, что связано не толь-
ко с сезоном года, но и с возрастом — дети стали 
старше в среднем на 7 мес (табл. 2). В динамике все 
показатели физического развития и подготовленности 
с возрастом улучшались (p < 0,001), кроме теста на гиб-
кость. Результаты оценки быстроты и скорости движений, 
общей и скоростной выносливости, скоростно-силовой 
выносливости мышц-сгибателей туловища и силы мышц 
нижних конечностей указывают на некоторую задержку 
в развитии скоростно-силовой выносливости на 5-м году 
жизни (возраст 60 мес) (см. рис. 2–4).
Результаты исследования свидетельствуют о том, что 
общая и индивидуальная работа с детьми при прове-
дении занятий физической культурой с дошкольниками 
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Рис. 1. Динамика развития функциональной скоростной 
подготовленности детей дошкольного возраста

Рис. 2. Динамика развития общей и скоростной выносливости 
детей дошкольного возраста
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повышает показатели физического развития, здоровья 
и влияет на возрастное формирование способности 
к овладению новыми движениями. Дошкольный возраст 
является первым периодом активного формирования 
ловкости, что особенно заметно по ежегодному приросту 
комплекса физических качеств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты настоящего исследования показали, что раз-
витие физических способностей у дошкольников проис-
ходит разновременно. Более того, у детей одного возрас-
та физические способности существенно различаются 
по своему уровню. «Весенние» показатели выше «осен-
них» (спустя 6–7 мес) что объясняется возрастным разви-
тием детей. Отмечается чередование скорости развития 
у детей физических способностей. Быстрое развитие 
силовых показателей в один из возрастных периодов 
уступает развитию скоростных показателей в следующем 
периоде. С возрастом постепенно, хотя и неравномерно, 
нарастает выносливость. Наименьший показатель гибко-

Показатели
Мальчики Девочки

Min-max М ± s Min-max М ± s

Возраст, мес 31–88 60,9 ± 13,1 31–90 62,0 ± 12,8

Рост, см 90,3–128 109,3 ± 8,1 93–125 108,9 ± 7,7

Масса, кг 15–29 20,1 ± 3,4 12,6–26,8 19,1 ± 3,0

Число седов, абс. 0–25 12,8 ± 5,5 0–25 12,7 ± 5,7

Гибкость, см -10–+19 5,9 ± 5,5 -7–+30 12,1 ± 6,0

Длина прыжка, см 20–136 89,3 ± 24,5 45–150 90,0 ± 21,5

Таблица 1. Параметры физического развития и показателей функциональной подготовленности у детей дошкольного возраста

Примечание. 
М — среднее арифметическое значение; s — стандартная ошибка. 
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Рис. 3. Динамика развития функциональной скоростно-силовой 
выносливости мышц, сгибателей туловища детей дошкольного 
возраста

Рис. 4. Динамика развития физической подготовленности 
по силе мышц нижних конечностей детей дошкольного 
возраста

Рис. 5. Динамика развития гибкости детей дошкольного возраста
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сти отмечается у детей 5-летнего возраста, существенно 
повышаясь к 7 годам (с 8 до 14 см).
Правильная организация комплексной системы воспи-
тательно-оздоровительной работы в дошкольных учреж-
дениях с регулярными занятиями физической культурой 
и проведением ЛФК среди дошкольников с нарушениями 
опорно-двигательного аппарата позитивно отражается 
на физическом развитии и показателях двигательной 
подготовленности. Для повышения темпов развития 

индивидуальных физических способностей детей и ори-
ентации на занятия тем или иным видом спорта следует 
учитывать возрастные периоды естественного увеличе-
ния качеств ловкости, силы, быстроты, гибкости и ско-
рости. При построении занятий физической культурой 
с дошкольниками следует правильно чередовать различ-
ные по характеру физические упражнения с силовыми 
и скоростно-силовыми нагрузками, учитывая при этом 
физиологическое действие статических нагрузок.
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Таблица 2. Корреляция показателей физической подготовленности дошкольников с возрастом, полом и сезоном года

Примечание. 
Сезон определен в виде дискретного признака, где 1 — осень (первое обследование), 2 — весна (второе обследование). 
Пол определен в виде: 1 — мальчики, 2 — девочки. Справа от диагонали таблицы — пороги значимости коэффициентов корреляции, 
слева — значения соответствующих коэффициентов.

Переменные Сезон Пол Возраст Бег 30 м Бег 90 м Сед Гибкость
Длина 

прыжка

Сезон –  – 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

Пол  – – 0,272 0,604 0,661 0,340 0,001 0,335

Возраст, мес 0,336 0,099 – 0,001 0,001 0,001 0,084 0,001

Бег 30 м, с -0,534 -0,047 -0,661 – 0,001 0,001 0,025 0,001

Бег 90 м, с -0,411 -0,040 -0,672 0,800 – 0,001 0,068 0,001

Число седов, абс. 0,385 0,087 0,725 -0,697 -0,701 – 0,005 0,001

Гибкость, см 0,381 0,514 0,157 -0,202 -0,165 0,251 – 0,010

Длина прыжка, см 0,385 0,088 0,815 -0,706 -0,718 -0,798 0,233 –
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Эффективность и безопасность применения 
отечественного биоаналога филграстима для 
лечения и профилактики нейтропении у детей

Оригинальная статья

А.А. Масчан1, Л.Г. Фечина2, О.П. Хлебникова2, Н.Ю. Шиповская1, Е.В. Самочатова1, О.Б. Полушкина3, 
М.А. Масчан1, 3, И.И. Калинина1, А.Н. Грацианская4, М.Н. Костылева4, А.Г. Безнощенко5, О.В. Алейникова6, 
В.В. Лебедев7, А.Ф. Карелин8, Е.В. Инюшкина9, Л.П. Привалова10, Н.А. Попова11, Р.А. Иванов12, Ю.Ф. Ше12

1 Федеральный научно-клинический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии, Москва
2 Областная детская клиническая больница № 1, Екатеринбург 
3 Российская детская клиническая больница, Москва
4 Российский государственный медицинский университет, Москва
5 Федеральный научно-клинический центр детской гематологии, онкологии и иммунологии (филиал), Рязань
6 Республиканский научно-практический центр детской онкологии и гематологии, Минск 
7 Детская краевая клиническая больница, Краснодар 
8 Воронежская областная детская клиническая больница № 1
9 Московский областной онкологический диспансер, Балашиха 
10 Нижегородская областная детская клиническая больница 
11 Волгоградский областной клинический онкологический диспансер № 1
12 Национальный медико-хирургический центр им. Н.И. Пирогова, Москва

Представлены результаты исследования по оценке переносимости отечественного рекомбинантного человеческого 
гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) филграстим (Лейкостим) и его эффективности по срав-
нению с оригинальным препаратом Нейпоген при нейтропении, ассоциированной с химиотерапией злокачественных 
новообразований у детей. На I этапе (рандомизированное двойное слепое исследование переносимости) 10 паци-
ентам в рамках курса лечения нейтропении делали инъекции препаратов Лейкостим или Нейпоген в случайном 
порядке. Интенсивность боли оценивали по визуальной аналоговой шкале. Оба препарата филграстима хорошо 
переносились: средняя оценка болезненности для Лейкостима составила 1,1 балла, для Нейпогена — 1,7 баллов. 
На II этапе 40 детям с онкологическими заболеваниями, которые получали повторяющиеся идентичные блоки химио-
терапии, курсы препаратов Г-КСФ назначались попеременно, в дозе 5 мкг/кг в сутки. Сроки устранения нейтропении 
и абсолютный прирост числа нейтрофилов при применении сравниваемых препаратов не различались. Таким обра-
зом, Лейкостим и Нейпоген обладают идентичными показателями переносимости и эффективности при нейтропении, 
ассоциированной с химиотерапией злокачественных новообразований у детей.
Ключевые слова: дети, нейтропения, химиотерапия злокачественных опухолей, гранулоцитарный колониестимули-
рующий фактор, филграстим, аналоговая шкала боли.

Effectiveness and safety of filgrastim bioanalogue in treatment 
and prophylaxis of granulocytopenia in children

A.A. Maschan1, L.G. Fechina2, O.P. Khlebnikova2, N.Yu. Shipovskaya1, Ye.V. Samochatova1, O.B. Polushkina3, 
M.A. Maschan1, 3, I.I. Kalinina1, A.N. Gratsianskaya4, M.N. Kostylyova4, A.G. Beznoshchenko5, O.V. Aleynikova6, 
V.V. Lebedev7, A.F. Karelin8, Ye.V. Inyushkina9, L.P. Privalova10, N.A. Popova11, P.A. Ivanov12, Yu.F. She12

1 Federal Scientific Clinical Center of Children’s Hematology, Oncology and Immunology, Moscow
2  Regional Children’s Clinical Hospital № 1, Yekaterinburg 
3  Russian Children’s Clinical Hospital, Moscow
4  Russian State Medical University, Moscow
5  Federal Scientific Clinical Center of Children’s Hematology, Oncology and Immunology (branch), Ryazan
6  Republic Scientific Practical Center of Children’s Oncology and Hematology, Minsk 
7  Children’s Regional Clinical Hospital, Krasnodar 
8  Voronezh Regional Clinical Hospital № 1
9  Moscow Regional Oncological Dispensary, Balashikha
10  Nizhniy Novgorod Regional Children’s Clinical Hospital
11  Volgograd Regional Clinical Oncological Dispensary № 1
12  N.I. Pirogov National Medical Surgical Center, Moscow

The article presents results of a study of tolerability of recombinant human granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) Leukostim and 
its  efficacy compared to Neupogen in patients with neutropenia, associated with chemotherapy of malignant tumors in children. At the 1st 
stage (randomized double-blinded study of tolerability) 10 patients randomly received injections of Leukostim or Neupogen for treatment of 
neutropenia. Intensity of pain was estimated by visual analogue scale. Both medications were well-tolerated: an average pain intensity was 
1,1 for Leukostim and 1,7 for Neupogen. At the 2nd stage of the study courses of different G-CSF drugs (5 mсg/kg daily) were administrated 
 subsequently to 40 patients with malignant tumors treated with repeated identical blocks of chemotherapy. The time of neutropenia correc-
tion and absolute increase of neutrophil count were similar for both medications. Thus, Leukostim and Neupogen have identical tolerability and 
 efficacy in patients with neutropenia associated with chemotherapy of malignant tumors. 
Key words: children, neutropenia, chemotherapy of malignant tumors, granulocyte colony-stimulating factor, filgrastim, visual analogue scale of pain.
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Основным дозолимитирующим фактором при проведе-
нии химиотерапии онкологических заболеваний явля-
ется угнетение кроветворения вследствие токсического 
действия на костный мозг. Миелотоксичность затраги-
вает все ростки кроветворения, но наибольшее клини-
ческое значение имеет нейтропения. Даже кратковре-
менное падение числа нейтрофилов ниже порогового 
уровня (500 клеток в 1 мкл) может привести к разви-
тию тяжелых инфекционных осложнений, в том числе 
и сепсиса. Возникновение инфекционных осложнений 
диктует необходимость проведения дорогостоящей анти-
бактериальной и противогрибковой терапии. Кроме 
того, вынужденная отсрочка начала следующего курса 
химиотерапии (до восстановления кроветворения) сни-
жает эффективность лечения злокачественного новооб-
разования [1–3].
Препараты человеческого рекомбинантного грануло-
цитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ) 
позволяют уменьшить продолжительность и тяжесть 
нейтропении и ее осложнений, а также избежать удли-
нения интервалов между курсами химиотерапии. Г-КСФ 
представляет собой природный ростовой фактор, специ-
фически взаимодействующий с рецепторами клеток-
предшественников гранулоцитарного ростка крове-
творения, что приводит к ускорению дифференцировки 
и выходу в периферическую кровь зрелых нейтрофилов 
[4]. Г-КСФ также повышает функциональную активность 
зрелых нейтрофилов [5].
Применение Г-КСФ у детей так же эффективно, как 
и у взрослых. Препараты Г-КСФ считаются одними 
из важнейших лекарственных средств в лечении детей 
со злокачественными новообразованиями, апласти-
ческой анемией, тяжелой врожденной нейтропенией 
[6]. Они также используются у взрослых и детей для 
мобилизации и последующей пересадки стволовых кле-
ток костного мозга [7, 8]. У детей с острым лейкозом, 
нейробластомой и другими онкологическими заболева-
ниями Г-КСФ позволяет уменьшить продолжительность 
нейтропении после завершения химиотерапии, снизить 
частоту инфекционных осложнений и длительность анти-
биотикотерапии, увеличить эффективность химиотера-
пии за счет соблюдения предусмотренных протоколом 
интервалов между ее циклами [9–15].
Истечение срока патентной защиты на ряд дорого-
стоящих лекарственных препаратов, получаемых 
методами генной инженерии, открывает возможно-
сти производства более доступных воспроизведенных 
препаратов на основе рекомбинантных белков (био-
аналогов). Первым отечественным биоаналогом ори-
гинального препарата Г-КСФ Нейпоген (филграстим, 
Хоффман-Ля Рош Лтд., Швейцария) стал препарат 
Лейкостим ( филграстим, Биокад, Россия).
Существенные отличия процессов разработки и произ-
водства обусловливают необходимость доказательства 
не только фармацевтической, но и терапевтической 
эквивалентности оригинальных биологических препа-
ратов и биоаналогов. В ряде клинических исследований 
по изучению безопасности и эффективности Лейкостима, 
показано, что его эффективность не уступает препарату 
Нейпоген в лечении нейтропении, ассоциированной 

с химиотерапией новообразований у взрослых, с целью 
мобилизации кроветворных стволовых клеток и при 
использовании в схемах дозоинтенсивной химиотера-
пии [16–18].
Целью настоящего исследования явилось сравнение 
эффективности и безопасности (переносимости) препа-
ратов Г-КСФ Лейкостим и Нейпоген при лечении и про-
филактике нейтропении, ассоциированной с химиотера-
пией злокачественных новообразований у детей.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
Исследование являлось двойным слепым рандоми-
зированным. В соответствии с нормами GCP (Good 
Clinical Practice), родители всех детей и подростки 
в возрасте 14–17 лет до включения в исследова-
ние были ознакомлены с его сущностью и подписа-
ли форму добровольного информированного согласия. 
Исследование было одобрено Росздравнадзором (раз-
решение № 204 от 27.05.2007 г.) и Национальным 
этическим комитетом (выписка из Протокола заседания 
№ 92 от 25 сентября 2007 г.).

Первый этап исследования 
В нем участвовали 10 детей в возрасте от 5 до 17 лет 
с прогнозируемой выживаемостью более 1 нед, имев-
шие показания для подкожного введения препаратов 
Г-КСФ и способные оценивать болезненность введе-
ния препарата по специальной шкале оценки боли. 
Критериями исключения являлись: отсутствие инфор-
мированного согласия, септический шок, гиперчувстви-
тельность к препарату Г-КСФ (или другим компонентам 
препарата), побочные эффекты выше II степени по шка-
ле токсичности ВОЗ после предыдущего применения 
Г-КСФ, респираторный дистресс-синдром, нарушение 
сознания, высыпания с поражением > 25% кожного 
покрова (за исключением реакции «трансплантат про-
тив хозяина»).
На I этапе исследования каждому пациенту в рамках 
одного курса применения препаратов Г-КСФ в слу-
чайной последовательности вводили Лейкостим, либо 
Нейпоген. Рандомизация осуществлялась с помощью 
таблицы случайных чисел. Врач, ответственный за вве-
дение и оценку побочных эффектов препарата, перед 
началом исследования получал запечатанные конвер-
ты, в которых содержалась зашифрованная инфор-
мация о порядке введения препаратов Г-КСФ. Таким 
образом, невозможно было знать, в какой день вво-
дился Лейкостим, а в какой — Нейпоген. Назначение 
Г-КСФ планировалось до достижения уровня нейтро-
филов > 2�109/л, если индивидуальной программой 
лечения не было предусмотрено иное. При отсутствии 
увеличения числа нейтрофилов > 0,5�109/л в течение 
10 дней и клиническом состоянии, требовавшем как 
можно более быстрого разрешения агранулоцитоза 
(сепсис, очаговая грибковая инфекция), протоколом 
было предусмотрено прекращение слепого исследова-
ния и назначение Нейпогена в стандартной дозе. В ходе 
исследования подобных ситуаций не возникло.
Г-КСФ вводили ежедневно, 1 раз в сутки, под кожу верх-
ней трети плеча, медленно, чередуя введение в правую 
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и левую руку, инсулиновым шприцем через иглу мини-
мального диаметра (размер 26G). После набора пре-
парата из флакона иглу меняли на новую (для предот-
вращения усиления боли в результате затупления иглы 
о резиновую пробку). Болезненность оценивали непо-
средственно после инъекции с помощью 10-балльной 
визуальной аналоговой шкалы — ВАШ (рис. 1), на одной 
стороне которой ребенок выбирал картинку, соответ-
ствующую уровню его болевых ощущений, на другой — 
врач регистрировал соответствующий картинке балл 
[19, 20]. При возникновении инфильтрата в месте вве-
дения независимый специалист должен был оценить 
его характеристики. При развитии инфильтратов после 
2 инъекций в течение 1 курса руководитель исследо-
вания должен был раскрыть рандомизационный код 
и перевести пациента на альтернативный препарат. 
В ходе исследования подобных случаев зафиксировано 
не было.

Второй этап исследования 
Он представлял собой рандомизированное многоцен-
тровое клиническое исследование с двойным ослепле-
нием и перекрестным дизайном. На этом этапе в иссле-
довании участвовали 40 детей в возрасте от 2 мес 
до 17 лет со злокачественными новообразованиями 
и наличием показаний для химиотерапии. Критериями 
включения являлись: установленный диагноз злокаче-
ственного новообразования и лечение по протоколам, 
в составе которых есть повторяющиеся идентичные 
блоки химиотерапии. Критериями, не позволяющими 
включить пациента в исследование, являлись: тяже-
лая органная патология, активный вирусный гепатит 
В или С, гиперчувствительность к препаратам Г-КСФ 
или их компонентам, септический шок, респиратор-
ный дистресс-синдром. При соответствии критериям 
включения и наличии подписанного информированного 
согласия ребенка включали в исследование и начинали 
1-й цикл химиотерапии.
На II этапе исследования каждому пациенту после иден-
тичных циклов химиотерапии поочередно проводили 
курсы лечения Нейпогеном и Лейкостимом в перио-
ды индуцированной химиотерапией нейтропении. 
Независимый специалист в день 1-го введения Г-КСФ 
случайным образом выбирал закрытый конверт, содер-
жащий схему назначения препаратов Г-КСФ (в одной 
половине схем в первом курсе введения Г-КСФ назна-
чался Лейкостим, в другой — Нейпоген) и готовил пре-
парат к введению. Лечащему врачу, осуществлявше-
му введение препарата и наблюдение за пациентом, 
торговое наименование вводимого препарата было 
неизвестно. Перед 1-м введением препарата Г-КСФ 

каждому ребенку выполняли клинический анализ крови 
с подсчетом лейкоцитарной формулы и числа тромбоци-
тов, определяли степень тяжести нейтропении (наличие 
показаний для назначения Г-КСФ).
Препараты Г-КСФ назначали через 2–8 дней (в сред-
нем — через 4 дня) после окончания химиотерапии 
при числе нейтрофилов < 0,5�109/л в виде ежеднев-
ных подкожных инъекций в дозе 5 мкг/кг. В процессе 
лечения перед каждым введением Г-КСФ ежедневно 
делали клинический анализ крови с подсчетом лейко-
цитарной формулы и числа тромбоцитов. Терапия пре-
паратами Г-КСФ осуществлялась до достижения уровня 
лейкоцитов > 5,0�109/л и (или) числа нейтрофилов 
> 1,0�109/л, после чего Г-КСФ отменяли.
Если в результате рандомизации в качестве первого 
Г-КСФ пациент получал препарат Лейкостим, то после 
следующего идентичного блока химиотерапии — 
Нейпоген, и наоборот. Общее количество блоков химио-
терапии с попеременным назначением после них пре-
паратов Г-КСФ определялось схемой лечения. Однако 
каждому из 40 детей провели, по меньшей мере, 1 курс 
введений Лейкостима и 1 курс — Нейпогена. Число 
инъекций препарата Г-КСФ в каждом курсе зависело 
от ответа больного на терапию.
На всем протяжении 2-го этапа исследования оцени-
вали безопасность препаратов Лейкостим и Нейпоген. 
При сравнении количества введений Лейкостима 
и Нейпогена, необходимых для достижения ответа, оце-
нивали терапевтическую эквивалентность препаратов. 
В рамках каждого проведенного курса введения пре-
парата Г-КСФ оценивали следующие критерии эффек-
тивности:
• сроки нормализации уровня нейтрофилов, кото-

рые оценивали по количеству инъекций препарата 
Г-КСФ, необходимых для достижения уровня нейтро-
филов > 0,5�109/л и > 2,0�109/л;

• абсолютный прирост числа нейтрофилов, достигае-
мый при лечении препаратом Г-КСФ (рассчитывали 
как разницу между максимальным и минимальным 
числом нейтрофилов за время лечения препаратом 
Г-КСФ).

Статистический анализ 
При условии равнозначности курсов Г-КСФ и одинако-
вом исходном уровне нейтрофилов сравнивали сро-
ки достижения уровня нейтрофилов > 0,5 и > 2�109/л, 
а также абсолютный прирост числа этих клеток, зафикси-
рованный при проведении курсов лечения Лейкостимом 
и Нейпогеном. Особенностью II этапа исследования был 
перекрестный дизайн, позволявший сравнивать изучае-
мые параметры путем парного анализа у каждого паци-
ента, которому было проведено 2 и более курса разных 
препаратов Г-КСФ после проведения идентичных блоков 
химиотерапии. Так, если пациент получал после 1 цикла 
химиотерапии Нейпоген, после 2 цикла — Лейкостим, 
3 цикла — Нейпоген и 4 цикла — Лейкостим, то эффек-
тивность препаратов сравнивали в парах 1–2; 2–3; 
3–4; 1–4.
Для вычисления статистических параметров использо-
вали программу STATISTICA 8.0 (StatSoft Inc., США). Для 

0 1 3 5 7 92 4 6 8 10

Рис. 1. Визуально-аналоговая шкала оценки боли у детей
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каждой пары сравнений вычисляли разницу средних 
в сроках достижения вышеуказанного уровня нейтрофи-
лов и абсолютного прироста числа нейтрофилов. После 
анализа всех возможных пар рассчитывали разницу 
средних значений величины изменения количественно-
го признака, отражающего эффективность препарата 
Г-КСФ, а также 95% доверительный интервал (ДИ) для 
разности средних. Если ДИ для разности средних вклю-
чал ноль, то эффективность препаратов считали оди-
наковой [21]. Исходные количественные переменные, 
а также их изменение в ходе лечения представлены 
в виде медианы (25; 75 процентили). Сравнение изу-
ченных параметров (проверку гипотез) в независимых 
группах проводили с помощью U-теста Манна–Уитни 
[21]. Различия между сравниваемыми величинами счи-
тали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Первый этап 
Целью I этапа исследования была оценка переноси-
мости и безопасности препарата Лейкостим у детей. 
На этом этапе в исследовании участвовали 10 пациен-
тов (4 девочки и 6 мальчиков) в возрасте от 5 до 16 лет 
(медиана — 9,5 лет). Солидные опухоли диагностирова-
ли у 5 пациентов, острый миелобластный лейкоз — у 3, 
миелодиспластический синдром — у 1, приобретенная 
апластическая анемия — у 1 ребенка. Общее число 
введений Г-КСФ составило 80 (41 введение Лейкостима 
и 39 — Нейпогена). Для выхода из аплазии потребова-
лось от 4 до 21 введений Г-КСФ (медиана — 7 введе-
ний). Медиана числа введений Лейкостима составила 
3,5 (2; 5), Нейпогена — 3 (3; 5).
Общая оценка боли по ВАШ при введении Лейкостима 
и Нейпогена равнялась 46,5 и 64,8 баллов при средней 
оценке, соответственно, 1,1 (0–10) и 1,7 (0–9) балла 
(р = 0,67). Ни у одного пациента оценки болезненности 

при введении того или иного препарата статистически 
значимо не различались (см. таблицу).
За время проведения 1-го этапа исследования отме-
чены: 1 случай развития нежелательного явления, 
не связанного с введением исследуемого препарата 
(септический шок); у этого ребенка исследование было 
досрочно завершено, и он переведен на внутривенное 
применение препарата Г-КСФ; а также 1 случай оссал-
гии, связанной с назначением Г-КСФ, не требовавшей 
терапевтического вмешательства и разрешившейся 
самопроизвольно. Местных реакций на инъекции пре-
парата Г-КСФ и нежелательных изменений лаборатор-
ных показателей не было.

Второй этап 
Характеристика больных 
Исследовано 40 детей в возрасте от 2 мес до 17 лет 
(медиана — 9 лет), В-клеточная лимфома была диагно-
стирована у 12 детей (в том числе лимфома Беркитта — 
у 5), лимфогранулематоз — у 8, нейробластомы различ-
ной локализации — у 5, Т-клеточные лимфомы — у 3, 
саркомы различной локализации — у 4 (из них саркома 
Юинга — 3), острый Т- и В-клеточныйе лейкоз — у 3, 
другие опухоли нейронального и эмбрионального про-
исхождения — у 5 детей.
В общей сложности больным провели 102 курса введе-
ний Г-КСФ: 50 курсов Лейкостима и 52 курса Нейпогена. 
Оба препарата Г-КСФ назначали при нейтропении 
IV  степени. Медиана числа нейтрофилов перед нача-
лом лечения составила 0,23 (0,10; 0,47)�109/л при 
применении Нейпогена и 0,27 (0,10; 0,48)�109/л при 
применении Лейкостима (р = 0,99). В первые дни лече-
ния (57 курсов Г-КСФ) снижение числа нейтрофилов 
до минимального уровня (< 0,1�109/л) было отмечено 
у 56% детей. У 32 (80%) пациентов нейтропения сопро-
вождалась инфекционными осложнениями, которые 

№ Пол
Возраст, 

годы

Лейкостим Нейпоген

число 
введений

суммарный балл 
болезненности 

число 
введений

суммарный балл 
болезненности

1 М 16 5 5 2 2

2 М 11 4 0 3 0

3 Ж 5 13 6,5 8 0,8

4 М 8 5 0 3 1,8

5 Ж 8 2 1,8 3 4,2

6 М 5 2 15 3 21

7 Ж 12 2 9 3 13,8

8 М 7 3 8,7 5 12,5

9 Ж 11 4 0 6 6,9

10 М 16 1 0,5 3 1,8

Всего 41 46,5 39 64,8

Таблица. Оценка болезненности инъекций по визуально-аналоговой шкале
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были купированы с помощью антибактериальных и про-
тивогрибковых препаратов.
Для оценки равнозначности курсов Г-КСФ анализиро-
вали корреляцию между уровнем нейтрофилов перед 
назначением Г-КСФ и порядковым номером курса. 
В результате анализа корреляции между указанными 
показателями обнаружено не было (r = 0,17, р = 0,10). 
Это позволяло считать, что результаты лечения Г-КСФ 
не зависят от того, после какого по счету цикла химио-
терапии оно проводится. Кроме того, сравнивали уро-
вень нейтрофилов перед назначением Г-КСФ у паци-
ентов, у которых первым назначенным препаратом 
был Лейкостим (или, наоборот, Нейпоген). Число ней-
трофилов (медиана и межквартильный размах) в груп-
пах сравнения не различалось и составило в парах 
Нейпоген�Лейкостим 0,20 (0,06; 0,60)�109/л, а груп-
пе Лейкостим�Нейпоген — 0,37 (0,07; 0,55)�109/л 
(р = 0,77). Это означало, что при анализе можно было 
не учитывать, какой из препаратов Г-КСФ применялся 
первым, а какой — вторым.
Равнозначность курсов Г-КСФ и одинаковый исходный 
уровень нейтрофилов перед лечением Лейкостимом 
и Нейпогеном позволяли проводить сравнительный 
анализ эффективности курсов введения этих препара-
тов, а также парный перекрестный анализ.

Сроки ликвидации нейтропении 
При лечении и Лейкостимом (50 курсов) и Нейпогеном 
(52 курса) отмечены одинаковые сроки как устранения 
тяжелой нейтропении, так и полной нормализации чис-
ла нейтрофилов. Для достижения содержания нейтро-
филов > 0,5�109/л потребовалось 5 (2; 6) дней лече-
ния Лейкостимом и 5 (3; 6) дней лечения Нейпогеном 
(рис. 2). Полная нормализация числа нейтрофилов 

(> 2,0�109/л) была достигнута в результате проведения 
39 (78%) курсов введения Лейкостима и 42 (80%) — 
Нейпогена. Продолжительность лечения до достижения 
числа нейтрофилов > 2,0�109/л также была одинако-
вой — 5,7 ± 2,3 дней при использовании Лейкостима 
и 5,4 ± 2,4 дня — Нейпогена (рис. 3).
У всех пациентов было проведено 2 и более курсов 
введения препаратов Г-КСФ с их чередованием. Для 
проведения перекрестного парного анализа было 
сформировано 68 пар (Нейпоген�Лейкостим и нао-
борот). Продолжительность лечения до достижения 
числа нейтрофилов > 0,5�109/л между двумя пре-
паратами Г-КСФ не различалась — по данным пере-
крестного парного анализа разница средних составила 
0,4 дня (95% ДИ -0,4; 1,1) (рис. 4). Продолжительность 
лечения до полной нормализации числа нейтрофи-
лов (> 2,0�109/л) в группах сравнения также не раз-
личалась — разница средних составила 0,3 дня 
(95% ДИ -1,0; 0,3) (см. рис. 4).

Абсолютный прирост числа нейтрофилов 
Величину прироста абсолютного числа нейтрофилов рас-
считывали как разницу между максимальным и мини-
мальным числом нейтрофилов при проведении курса 
Г-КСФ. Проведение курсов лечения препаратами Г-КСФ 
сопровождалось одинаково выраженным приростом чис-
ла нейтрофилов к концу курса (рис. 5). Медиана прироста 
числа нейтрофилов в результате лечения Лейкостимом 
оказалась равной 2,4 (1,7; 3,8)�109/л, в результате 
лечения Нейпогеном — 2,6 (1,9; 4,3)�109/л (р = 0,89).
Величина прироста числа нейтрофилов в сравниваемых 
парах (Нейпоген�Лейкостим и наоборот) не различа-
лась — разница средних составила 0,15 (95% ДИ -0,63; 
0,92)�109/л (см. рис. 4).
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Рис. 2. Количество инъекций Нейпогена и Лейкостима, 
необходимых для достижения уровня нейтрофилов > 0,5�109/л

Рис. 3. Количество инъекций Нейпогена и Лейкостима, 
необходимых для достижения уровня нейтрофилов > 2,0�109/л
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Анализ безопасности 
Данные по безопасности введения Г-КСФ анализиро-
вали у всех детей, получивших хотя бы 1 инъекцию пре-
парата. За время проведения II этапа исследования 
зарегистрированы единичные случаи побочных реак-
ций на введение как Нейпогена, так и Лейкостима. 
У одного ребенка первые 3 курса введения Г-КСФ 
сопровождались появлением боли в костях и мыш-

цах, симптомы респираторного дистресс-синдрома 
(одышка, хрипы в легких) отмечались во время вве-
дения как Лейкостима, так и Нейпогена. Симптомы 
респираторного дистресс-синдрома появлялись к кон-
цу курса Г-КСФ, были нетяжелыми и купировались при 
медикаментозном вмешательстве. У другого ребен-
ка однократно возникли костно-мышечные боли при 
проведении курса лечения Нейпогеном. Все случаи 
костно-мышечной боли были умеренно выражены, 
проходили сами, либо купировались нестероидны-
ми противовоспалительными средствами. Местные 
реакции проявлялись болезненностью в месте введе-
ния препарата, которая отмечалась у 3 детей (после 
18 инъекций Нейпогена и 16 — Лейкостима) и не явля-
лась препятствием для продолжения лечения. Как 
видно, побочные реакции на оба препарата были 
немногочисленными, нетяжелыми и купировались при 
медикаментозной  поддержке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Проведенное исследование показало, что препарат 
Лейкостим при применении у детей в дозе 5 мкг/кг в сут 
характеризуется высокой эффективностью (не уступаю-
щей зарубежному аналогу) при лечении и профилактике 
нейтропении, ассоциированной с химиотерапией злока-
чественных новообразований, у детей всех возрастов. 
Лейкостим хорошо переносится и безопасен при при-
менении у детей.
Лучшим методом сравнительного исследования пока-
зателей безопасности и эффективности были и остают-
ся рандомизированные двойные слепые клинические 
исследования. Особое значение имеют исследования 
безопасности и эффективности лекарственных средств, 
предназначенных для применения у детей. Возможные 
отличия структуры рекомбинантного белка и раз-
личный состав вспомогательных веществ в готовой 
лекарственной форме могут предопределить высокий 
риск возникновения побочных реакций при исследо-
вании воспроизведенного биологического препарата. 
Поэтому задачей I этапа исследования была оценка 
переносимости отечественного биоаналога филграсти-
ма. Порядок введения Г-КСФ определялся рандоми-
зацией, что позволило избежать эффекта «ожидания», 
возникающего при введении препаратов строго через 
день, и получить объективные данные о болезненности 
на введение обоих препаратов у каждого пациента. 
Установлено, что оба препарата переносились одина-
ково хорошо — средняя оценка болезненности была 
< 2 баллов и лишь у 1 пациента превысила 3 бал-
ла. Другие побочные эффекты, присущие подкожным 
инъекциям (в частности болезненные инфильтраты), 
 отсутствовали.
Хорошая переносимость препарата Лейкостим была 
основанием для проведения II этапа исследования, 
с целью изучения его клинической эффективности 
в сравнении с зарубежным аналогом — препаратом 
Нейпоген, который долгое время был одним из основ-
ных лекарственных средств для лечения и профилактики 
нейтропении различной этиологии как у взрослых, так 
и у детей.
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В результате исследования получены подтверждения 
одинаковой эффективности Нейпогена и Лейкостима 
при лечении тяжелой нейтропении, ассоциированной 
с химиотерапией злокачественных новообразований 
у детей. У всех обследованных удалось повысить уро-
вень нейтрофилов > 0,5�109/л, для чего потребовалось 
от 3 до 8 инъекций Лейкостима или Нейпогена. Сроки 
нормализации числа нейтрофилов и величина прироста 
этого показателя при лечении обоими препаратами 
Г-КСФ не различались.
Участие нескольких ведущих детских онкогематологи-
ческих клиник России и Беларуси обеспечило репре-
зентативность исследуемой выборки. Перекрестный 
дизайн подразумевал формирование пар для анализа 
из курсов Г-КСФ, проводимых одному и тому же паци-
енту, что позволило устранить влияние на сравнитель-

ный анализ индивидуальных различий между пациен-
тами по выраженности ответа на введение препаратов 
Г-КСФ. По результатам парного анализа эффективности 
препаратов Г-КСФ ни по одному из 3 критериев разли-
чий не выявлено.
Побочные реакции, возникавшие в процессе лечения 
как Нейпогеном, так и Лейкостимом, были ожидаемы-
ми, нечастыми, носили нетяжелый характер и купиро-
вались медикаментозной терапией. Отсутствие зна-
чимых побочных эффектов свидетельствует о том, что 
оба препарата при применении в стандартной тера-
певтической дозе (5 мкг/кг в сут) безопасны, хоро-
шо переносятся детьми и могут быть использованы 
в педиатрической практике для лечения нейтропении, 
ассоциированной с химиотерапией злокачественных 
заболеваний.
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Профилактическая эффективность 
фузафунгина у детей с хроническим 
тонзиллитом

Оригинальная статья

Т.И. Гаращенко1, М.В. Гаращенко1, И.А. Кубылинская2, Н.В. Овечкина3, Т.Г. Кац3

1 Российский государственный медицинский университет, Москва
2 Управление здравоохранением ЮЗАО, Москва
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В период эпидемии гриппа 2008/2009 гг. проведен амбулаторный профилактический 14-дневный курс лечения 
препаратом фузафунгин (Биопарокс) 50 детей в возрасте от 7 до 15 лет с хроническим тонзиллитом, состоящих 
на диспансерном учете у оториноларинголога. В группу контроля были включены 50 школьников этого же  возраста 
без хронических заболеваний верхних дыхательных путей. После курса интраназального введения фузафунгина чис-
ло пациентов — носителей Streptococcus pyogenes в основной группе уменьшилось в 1,6 раза, (через 3 мес после 
окончания курса — в 3,5 раза); у больных отмечена санация небных миндалин от Candida albicans (эрадикация 
микроорганизма отмечалась в 58% случаев, число детей с проявлениями фарингомикоза сократилось в 2,4 раза). 
Качество жизни пациентов в основной группе значительно улучшилось, число жалоб уменьшилось в 4,5–15 раз. 
Заболеваемость острой респираторной инфекцией в течение 3 мес после курса лечения в группе получавших фуза-
фунгин была в 7,5 раз ниже, чем в контрольной группе.
Ключевые слова: дети школьного возраста, хронический тонзиллит, острая респираторная инфекция, фузафунгин.

Prophylactic effectiveness of fusafungine in children 
with chronic tonsillitis 

T.I. Garashchenko1, M.V. Garashchenko1, I.A. Kubylinskaya2, N.V. Ovechkina3, T.G. Kats3

1 Russian State Medical University, Moscow
2 Administration of Public Health, South-West Administrative District, Moscow
3 Morozov Children’s City Hospital, Moscow

In 2008/2009, at the time of influenza epidemic, the study of ambulatory prophylactic treatment of fusafungine (Bioparox) in 50 chil-
dren 7–15 years old with chronic tonsillitis was performed. All these children underwent regular ENT check-up. The control group 
included 50 schoolchildren the same age without chronic diseases of upper airways. After the treatment with intranasal fusafungine, 
the amount of patients with Streptococcus pyogenes was decreased 1,6 times low (and after 3 months of treatment it was decreased 
3,5 times low). The sanation of palatine tonsils from Candida albicans was detected (eradication of microorganism was achieved in 58% 
of cases, and the amount of patients with pharyngomycosis was decreased 2,4 times low). Patient’s quality of life significantly increased, 
and ENT-specialists met less complaints (in 4,5–15 times low). The morbidity with respiratory infections in 3 months after the treatment 
with fusafungine was 7,5 times low than in control group.
Key words: schoolchildren, chronic tonsillitis, acute respiratory infection, fusafungine.
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Проблема хронического тонзиллита по-прежнему оста-
ется актуальной. Это объясняется как широкой рас-
пространенностью заболевания среди населения 
(от 22 до 40 случаев на 1000 осмотренных) [1], осо-
бенно в детском возрасте (8,5–15%), так и причинно-

значимой ролью в развитии данного заболевания 
�-гемолитического стрептококка группы А (�-ГСА). 
Особенно высока частота хронического тонзиллита 
в группе часто и длительно болеющих детей — в сред-
нем, до 32% [2, 3].
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Причиной острого тонзиллита у детей чаще всего являет-
ся вирусная инфекция. Однако роль �-ГСА среди бактери-
альных возбудителей острого тонзиллита у детей, в отли-
чие от взрослых, по-прежнему, доминирует. На долю 
стрептококковой инфекции у детей приходится 20–30% 
случаев заболевания. При обострении хронического 
тонзиллита Streptococcus pyogenes выделяется у 50% 
детей. При массовых осмотрах школьников и прицель-
ном исследовании микрофлоры глотки у часто болеющих 
детей S. рyogenes выделяется в 23–35% случаев, при 
этом III и IV степень обсемененности наблюдается у 35% 
пациентов-носителей [4]. Такая высокая распространен-
ность носительства �-ГСА среди детей, особенно в группе 
часто болеющих, не может не вызывать беспокойства. 
По данным литературы, в России, особенно в Москве, 
за последние годы заболеваемость, связанная с �-ГСА, 
увеличилась [5]. Отмечен рост числа заболевших скар-
латиной, а показатели заболеваемости ревматической 
лихорадкой с каждым годом растут на 0,2–0,5% [6]. 
Постоянная персистенция �-ГСА в ткани небных миндалин 
в условиях возрастного иммунодефицита у ребенка пред-
ставляет опасность в связи с развитием сопряженных 
заболеваний (ревматической патологии, гломерулонеф-
рита и др.) и особенно — поражением нервной системы 
у детей (PANDAS — Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric 
Disorders Associated with Streptococcal infections) [7, 8]. 
Рост в последние годы заболеваемости острой ревмати-
ческой лихорадкой, инвазивных стрептококковых инфек-
ций заставляет усилить контроль над распространением 
этого возбудителя, особенно среди детей.
Проводимые традиционные мероприятия (промывание, 
смазывание миндалин) в группе детей, состоящих на дис-
пансерном учете у оториноларинголога с диагнозом 
хронического тонзиллита, нельзя признать удовлетво-
рительными, поскольку они не отвечают современным 
требованиям. Необходим поиск надежных топических 
препаратов, способных снижать носительство и степень 
обсемененности глотки S. рyogenes у детей с этим забо-
леванием.
Целью настоящего исследования явилось изучение 
эффективности применения фузафунгина у пациентов 
с хроническим тонзиллитом на основании результатов 
клинико-лабораторного обследования.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
Исследование было проведено в сезон 2008/2009 г. 
в период открытой эпидемии гриппа. В исследование 
было включено 50 детей в возрасте от 7 до 15 лет, состо-
ящих в детской поликлинике № 118 ЮЗАО г. Москвы 
на диспансерном учете с диагнозом «хронический тон-
зиллит» (основная группа). В ходе исследования амбула-
торно каждый ребенок получил один профилактический 
14-дневный курс лечения полипептидным антибиотиком 
фузафунгином в виде интраназального спрея (Биопарокс, 
Сервье, Франция).
В контрольную группу (для оценки клинико-эпидемио-
логической эффективности исследуемого препарата) 
было включено 50 школьников, сопоставимых с основ-
ной группой по возрасту, не имевших хронических забо-
леваний верхних дыхательных путей и не получавших 
на момент начала исследования неспецифической про-
филактики гриппа и острой респираторной инфекции 

(ОРИ). Отбор пациентов в контрольную группу был осу-
ществлен путем блочной рандомизации.
В процессе работы изучали микробный спектр глотки 
и его динамику у пациентов основной группы, а также 
непосредственное действие фузафунгина на эрадикацию 
S. pyogenes. Заболеваемость гриппом и ОРИ оценивали 
во время приема препарата (14 дней) и в течение 3 мес 
после завершения терапии, анализируя при этом дина-
мику клинической картины и жалоб пациентов. Каждый 
случай заболевания ОРИ у детей учитывали в их амбула-
торной карте.
Микробиологические исследования проводили в бакте-
риологической лаборатории Морозовской детской город-
ской клинической больницы (Москва). Исследования осу-
ществляли в несколько этапов, включавших:
• взятие проб клинического материала и транспорти-

ровка его в лабораторию;
• проведение первичного посева на питательные сре-

ды для выделения возбудителя и получения чистой 
культуры;

• дифференциация и идентификация выделенных 
 культур.

Взятие материала из зева производили натощак, сте-
рильным ватным тампоном с миндалин, дужек мягкого 
нёба, язычка, задней стенки глотки. В работе использо-
вали единые стерильные пробирки с ватными тампонами 
(Copan Innovation, Италия). Патологический материал для 
микробиологического исследования доставляли в лабора-
торию в специальных контейнерах с поддержанием темпе-
ратуры в среде 37°C в течение 1–2 ч. Бактериологическое 
исследование начинали немедленно после поступления 
образца в лабораторию. Нативный материал засева-
ли на плотные питательные среды общего назначения 
(колумбийский агар с 5% содержанием бараньей крови, 
а также шоколадный агар с добавками) прямым методом 
с помощью тампона и микробиологической петли. Для 
определения качественного и количественного состава 
микрофлоры и обсемененности использовали штрихо-
вой метод. Непременным условием являлось получение 
изолированных колоний, используемых для выделения 
чистых культур, их дифференциации и дальнейшей иден-
тификации. Посевы инкубировали в Yen box при темпе-
ратуре 37°C в течение 18–24 ч в атмосфере СО2. Типы 
�-гемолитических стрептококков идентифицировали 
с помощью Slidex streptokit группы А, В, С, D, F, G. Были 
использованы материалы (питательные среды и тест-
системы) Bio-Merieux (Франция). Полученные результаты 
оценивали по степени обсемененности, применяя сле-
дующую градацию:
• I степень — очень скудный рост колоний (до 10 колоний);
• II степень — скудный рост колоний (15–20 колоний);
• III степень — умеренный рост колоний (не менее 

50 колоний);
• IV степень — обильный рост колоний (более 100 колоний). 

Дозировки, режим и условия назначения препарата 
Биопарокс — аэрозоль дозированный для местного при-
менения, содержащий 1% раствор фузафунгина назна-
чали пациентам с хроническим тонзиллитом одним про-
филактическим 14-дневным курсом (с 26.01.2009 г. 
по 09.02.2009 г. — во время открытой эпидемии гриппа) 
в виде орошения зева по 4 дозы 3 раза в день после прие-
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ма пищи и по 2 дозы в каждый носовой ход 3 раза в день. 
Одна доза препарата содержала 0,125 мг действующего 
вещества. Всем пациентам (50 детей) был произведен 
забор микробиологического материала из зева до нача-
ла лечения, сразу после 14-дневного профилактического 
курса терапии и через 3 мес.
Для проведения непрерывной терапии и достижения 
100% комплаентности пациентов, в выходные и празд-
ничные дни препарат выдавали родителям на руки с соот-
ветствующими рекомендациями. Всем пациентам были 
выданы памятки с режимом дозирования препарата; 
родителями было подписано информированное согласие 
на участие их детей в клиническом исследовании.
Статистический анализ результатов проводили с помо-
щью программы STATISTICА 5.5 (StatSoft Inc., США). 
Количественные показатели представлены в виде сред-
него арифметического значения ± стандартная ошиб-
ка. Гипотезу о равенстве средних проверяли с помощью 
t-критерия Стьюдента для независимых выборок. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
При включении в исследование пациентов основной 
группы осматривал ЛОР-врач. В результате сбора амне-
стических данных (анализ амбулаторных карт) и кли-
нического обследования были выявлены следующие 
основные проявления хронического тонзиллита: гипе-
ремия миндалин — у 92%, их увеличение II–III ст. — 
у 74%, инфильтрация нёбных дужек — у 68% пациентов 
(табл. 1). Увеличение регионарных лимфатических узлов 
наблюдалось у 72% больных, при этом каждый третий 
ребенок основной группы жаловался на боль в области 
переднешейных лимфатических узлов. Субфебрильная 
температура сохранялась только у пациентов — носите-
лей S. pyogenes.
Через 3 мес после завершения 14-дневного курса интра-
назального введения фузафунгина положительной дина-
мики клинических проявлений удалось добиться у боль-
шинства пациентов с хроническим тонзиллитом; число 

детей с гиперемией миндалин сократилось в 2,3 раза, 
с гипертрофией нёбных миндалин II–III ст. — в 1,3 раза; 
с инфильтрацией небных дужек — в 2 раза, с увеличе-
нием регионарных лимфатических узлов — в 1,4 раза 
(см. табл. 1). Болевой синдром в области переднешейных 
лимфатических узлов удалось купировать у 75% детей этой 
группы. Ранее зафиксированное гнойное содержимое 
в лакунах миндалин (у 28% больных) после курса терапии 
сохранилось лишь в 6% случаев. Число пациентов, кото-
рые жаловались на периодическую или постоянную боль 
в горле, сократилось в 4,5 раза (с 54 до 12%), на пер-
шение, покашливание и дискомфорт в глотке — в 5 раз. 
Доля пациентов с хроническим тонзиллитом и проявле-
ниями фарингомикоза уменьшилось с 22 до 4%.
Одна из основных задач клинического исследования 
состояла в изучении динамики микробного спектра сли-
зистой оболочки глотки у детей с хроническим тонзил-
литом, получивших фузафунгин. Проведенный анализ 
показал, из всех пациентов с хроническим тонзилли-
том исходно 32% были носителями S. aureus (табл. 2). 
У этих детей наблюдалось преобладание IV степени 
обсемененности глотки микроорганизмом. Сразу после 
курса терапии препаратом фузафунгин доля носителей 
S. aureus уменьшилось до 22%, а через 3 мес лечения — 
до 14%.
Как известно, S. aureus часто присутствует в мазках 
у носителей S. pyogenes, продуцируя при этом �-лактамазу 
[9, 10]. В этой связи несомненный интерес представляет 
топическое действие исследуемого препарата и эрадика-
ция S. pyogenes у пациентов с хроническим тонзиллитом 
без применения системных антибактериальных средств. 
До начала терапии фузафунгином �-ГСА высевался у каж-
дого пятого ребенка основной группы (см. табл. 2), при-
чем у 2 из них — в ассоциации с S. aureus. Интересно, что 
именно у этих детей в последующем не удалось добиться 
полной эрадикации �-ГСА: у одного ребенка произо-
шло снижение обсемененности микроорганизмом с IV 
до I степени, а у второго стабильно сохранялась III сте-
пень обсемененности. Полной эрадикации �-ГСА сразу 

Клинические проявления До лечения, абс. (%) Через 3 мес после лечения, абс. (%)

Увеличение небных миндалин II–III степени 37 (74) 28 (56)

Инфильтрация небных дужек 34 (68) 17 (34)

Гиперемия миндалин 46 (92) 21 (42)

Гнойное содержимое в лакунах миндалин 14 (28) 3 (6)

Проявления фарингомикоза 11 (22) 2 (4)

Боль в горле 27 (54) 6 (12)

Увеличение регионарных лимфатических узлов 36 (72) 25 (50)

Боль в области переднешейных лимфатических узлов 12 (24) 3 (6)

Першение в горле, покашливание 15 (30) 1 (2)

Субфебрильная температура* 11 (22) 2 (4)

Таблица 1. Частота клинических проявлений хронического тонзиллита у пациентов, получавших фузафунгин

Примечание. 
* Отмечена только у пациентов с �-ГСА.
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после курса терапии препаратом (через 14 дней) удалось 
добиться у 4 из 11 пациентов. Кроме того, у 2 (18%) было 
выявлено снижение обсемененности этим патогеном 
с III до I и с IV до II степени. Еще у 4 из 11 детей не удалось 
добиться существенного изменения в микробной картине 
слизистой оболочки глотки (у этих пациентов при сборе 
анамнеза были выявлены семейные случаи носитель-
ства S. pyogenes). Через 3 мес после окончания лечения 
S. pyogenes из глотки выделялся у 2 (4%) из 50 детей 
(см. рис.).
Таким образом, анализируя полученные данные, сле-
дует отметить, что число пациентов с хроническим 
тонзиллитом — носителей S. pyogenes, сразу после 
14-дневного курса профилактической терапии пре-
паратом фузафунгин снизилось в 1,6 раза, а через 
3 мес после окончания курса — еще в 3,5 раза. 
За весь период наблюдения, учитывая первоначаль-
ную (до начала лечения) бактериологическую карти-
ну, число носителей S. pyogenes удалось уменьшить 
в 5,5 раза (см. табл. 2).
Поскольку пациенты с хроническим тонзиллитом часто 
рассматриваются как иммунокомпрометированные 
и в большинстве своем включаются педиатрами в группу 
часто болеющих детей, в рамках настоящего исследова-

ния важно было определить частоту грибкового носитель-
ства. Причинами фарингомикозов у детей с хроническим 
тонзиллитом являются многократные антибактериаль-
ные нагрузки при лечении обострений основного забо-
левания в течение года, а также нарушение в системе 
мукозального иммунитета глотки. Персистенция грибов 
рода Candida до начала терапии наблюдалась у 38% 
пациентов, из них у 58% имелись клинические проявле-
ния фарингомикоза. Сразу после курса лечения эти пока-
затели имели тенденцию к снижению. Так, бактериоло-
гически Candida albicans были типированы у 30% детей; 
проявления фарингомикоза отмечены в 47% случаев. 
Через 3 мес после курса топического профилактическо-
го лечения фузафунгином санация нёбных миндалин 
от Candida albicans была отмечена у 58% пациентов, 
а число детей с проявлениями фарингомикоза сокра-
тилось в 2,4 раза. Выявлено также, что у всех пациен-
тов — носителей S. pyogenes при микробиологическом 
исследовании обнаруживались культуры грибов рода 
Candida albicans.
Зеленящий стрептококк (Streptococcus viridans) в начале 
исследования был выделен у 16% детей, а эпидермаль-
ный стафилококк (S. epidermidis) — у 10% больных. К кон-
цу периода наблюдения (через 3 мес) высокий уровень 
наличия условно-патогенных штаммов микроорганизмов 
сохранялся, указанные микроорганизмы были обнару-
жены у 34% детей, что свидетельствует о нормализации 
микробиоценоза глотки (см. табл. 2).
Проведена сравнительная оценка профилактической 
эффективности интраназального применения препарата 
фузафунгин (основная группа) по отношению к группе 
контроля, в которой дети не получали профилактических 
мероприятий, направленных на борьбу с ОРИ во вре-
мя эпидемии гриппа. Следует отметить, что за 14 дней, 
в течение которых пациенты основной группы ороша-
ли полость носа исследуемым препаратом, не заболел 
ни один ребенок, тогда как в контрольной группе забо-
леваемость ОРИ составила 48%. В течение 3 мес иссле-
дования случаи ОРИ в основной группе отмечались так-
же гораздо реже (табл. 3). В период эпидемии гриппа 
из получавших терапию заболели вирусной инфекцией 
только 8% школьников, тогда как в группе детей, кото-
рые не были защищены какими-либо профилактически-
ми методами, заболеваемость составила 62%, то есть 
отмечалось снижение заболеваемости ОРВИ в 7,8 раза. 

Микрофлора
До лечения, 

абс. (%)
Через 14 дней лечения, 

абс. (%)
Через 3 мес после лечения, 

абс. (%)

S. pyogenes 11 (22) 7 (14) 2 (4)

S. aureus 16 (32) 11 (22) 7 (14)

S. viridans 8 (16) 14 (28) 17 (34)

S. epidermidis 5 (10) 10 (20) 17 (34)

Candida albicans
• из них с признаками фарингомикоза

19 (38)
11 (58)

15 (30)
7 (47)

8 (16)
2 (25)

Candida non albicans 5 (10) 3 (6) 1 (2)

Таблица 2. Микрофлора глотки у детей с хроническим тонзиллитом до и после лечения препаратом фузафунгин
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Рис. Изменение степени обсемененности слизистой оболочки 
зева S. pyogenes в результате интраназального применения 
препарата фузафунгин
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В основной группе течение ОРИ было легким в 100% 
случаев, в то время как у 61% заболевших пациентов 
контрольной группы оно было классифицировано как 
тяжелое. Об этом свидетельствуют и данные о числе про-
пущенных по болезни дней на одного больного в основ-
ной и контрольных группах (см. табл. 3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В ходе клинического исследования (комплаентность 
пациентов составила 96%) по изучению эффективности 
топического антибактериального препарата фузафунгин 
выявлено положительное действие терапии на эради-
кацию �-ГСА. Сразу после 14-дневного курса профилак-
тической терапии препаратом число носителей �-ГСА 
снижалось в 1,6 раза, а через 3 мес — еще в 3,5 раза. 
Более того, интраназальное профилактическое приме-
нение фузафунгина сопровождалось санацией нёбных 
миндалин от Candida albicans. В результате курсового 
лечения фузафунгином происходило уменьшение чис-
ла пациентов, выделяющих золотистый стафилококк — 
в 1,5 раза ( сразу после лечения) и в 2,3 раза через 3 мес 

после окончания лечения. Положительные изменения 
в микробиоценозе глотки происходили на фоне увели-
чение количества S. viridans и S. epidermidis, что свиде-
тельствует о замещении патогенных штаммов бактерий 
условно-патогенными микроорганизмами и указывает 
на восстановление микрофлоры глотки у детей с хрониче-
ским тонзиллитом. В течение 14 дней среди детей, полу-
чавших фузафунгин, не было отмечено ни одного случая 
ОРИ. В эпидемический и межэпидемический периоды 
(в течение 3 мес после курса лечения) заболеваемость 
ОРИ в этой группе детей была более чем в 7 раз ниже, 
чем у детей контрольной группы. Во всех случаях у детей 
основной группы течение ОРИ было легким. Число про-
пущенных дней по болезни на одного больного с ОРИ 
у пациентов с хроническим тонзиллитом было в 1,5 раза 
меньше, чем у детей, которые не получали профилакти-
ческих средств. Таким образом, Биопарокс может быть 
надежным препаратом для плановой сезонной про-
филактики обострений хронического тонзиллита и пре-
дупреждения развития ОРИ у детей в эпидемический 
и межэпидемический периоды.
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Таблица 3. Заболеваемость ОРИ в эпидемический и межэпидемический периоды (февраль–апрель 2008/2009 гг.)

Группа Число детей, абс.
Общее число 

заболевших, абс. (%)

Больные с легкими 
и тяжелыми формами 

ОРИ, абс.

Пропущенные дни 
обучения 

(на 1 больного)

Контрольная группа 50 31 (62) 12/19 5,7 ± 0,9

Основная группа 50 4 (8) 4/0 3,9 ± 0,8*

Примечание. 
* р < 0,02 — по сравнению с показателем в контрольной группе.
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В статье приведены результаты наблюдения за детьми дошкольного возраста, у которых в комплексе оздоровитель-
ных мероприятий использовался препарат �-каротина Веторон. Специальное иммунологическое обследование пока-
зало, что препарат не оказывает специфического стимулирующего влияния на иммунную систему детей в возрасте 
от 3 до 6 лет. Однако целесообразность его применения в качестве неспецифического средства для профилактики 
респираторных заболеваний подтверждается повышением продукции интерферона �, вероятно, вследствие неспе-
цифической активации или модуляции NK клеток. 
Ключевые слова: дети, �-каротин, интерферон.
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The article presents the results of an observation of pre-school children, treated with �-carotene (Vetoron) in complex of sanitary 
measures. Special immunological examination showed that the medication has not specific stimulating influence on immune system in 
children 3–6 years old. The advisability of its administration as a non-specific medication for the prophylaxis of respiratory diseases is 
confirmed by the increase of �-interferon production, probably due to non-specific activation or modulation of NK-cells. 
Key words: children, �-carotene, interferon.

Контактная информация:
Ключников Сергей Олегович, доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой детских болезней № 3 РГМУ им. Н.И. Пирогова
Адрес: 125008, Москва, Б. Академическая, д. 28,  тел.: (495) 153-37-53
Статья поступила: 23.12.2009 г.,  принята к печати: 01.02.2010 г.

В исследованиях, выполненных в 2007–2009 гг., 
было показано, что в Москве дети дошкольного воз-
раста в амбулаторных условиях подвергаются чрез-
мерной и часто нерациональной лекарственной 
нагрузке [1]. Наиболее популярными (скорее, даже 
лидерами) в перечне назначаемых участковыми 

 педиатрами лекарственных средств являются анти-
бактериальные, антигистаминные и иммуномодулиру-
ющие препараты [1]. Наряду с целым рядом организа-
ционно-юридических и методических аспектов особую 
актуальность  приобретает безопасность применяемых 
препаратов. Поэтому необходимы научные доказа-
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тельства целесообразности применения средств, ока-
зывающих комплексное влияние на организм ребенка, 
в связи с чем уменьшается риск избыточной лекар-
ственной нагрузки.
Определенный интерес могут представлять вещества при-
родного происхождения, например �-каротин. За послед-
ние два десятилетия накоплены убедительные данные 
о том, что, проявляя иммуномодулирующую и антиокси-
дантную активность, комплексные препараты, содержа-
щие �-каротин, витамин С и водорастворимый витамин Е 
(Веторон и Веторон-Е), оказывают также противовоспа-
лительное и адаптогенное действие, способствуют нор-
мализации липидного обмена и более быстрой регене-
рации поврежденных слизистых оболочек. Показано, 
что применение в течение одного месяца у часто болею-
щих детей в дозе 0,5 мг 2% раствора �-каротина спо-
собствовало двукратному снижению уровня продуктов 
перекисного окисления липидов и достоверному повы-
шению антиоксидантной активности плазмы крови [2]. 
Указанные биохимические изменения сопровождались 
существенным улучшением клинических характеристик 
у детей (самочувствие, функциональное состояние, сон, 
аппетит) при сокращении длительности и кратности забо-
леваний. Сходные клинические наблюдения были получе-
ны и сотрудниками НИИ гриппа РАМН, которые показали, 
что среди детей, принимавших препараты �-каротина, 
не только снижается заболеваемость острыми респи-
раторными вирусными инфекциями (ОРВИ), но и сокра-
щается продолжительность заболевания, уменьшается 
выраженность клинической симптоматики, значительно 
реже развиваются осложнения [3].
Д. Б. Утешев пришел к заключению, что �-каротин про-
являет себя как «истинный» иммуностимулятор, повы-
шающий иммунный потенциал организма, независимо 
от вида антигенов при первичном и вторичном экспе-
риментальном иммунодефиците [4]. Автором установ-
лено дозозависимое антианафилактическое действие 
при местном применении, противоаллергическое и про-
тивовоспалительное — при ингаляционном введении. 
Механизмы фармакологического эффекта могут быть 
связаны с антипролиферативной и проапоптотической 
активностью in vitro в отношении лимфоцитов и торможе-
нием функциональной активности тромбоцитов.
Сочетанное применение �-каротина и аскорбиновой кис-
лоты позволяет в 2 раза снизить потребность в анти-
гистаминных препаратах у детей, страдающих атопиче-
ским дерматитом. При этом предупреждается повышение 
аллергенспецифического и общего иммуноглобулина Е, 
снижается аллергенспецифическая назальная и кож-
ная реактивность, наблюдается оптимизация процессов 
перекисного окисления липидов [5]. Более того, наряду 
с достижением баланса в клеточном звене иммунитета 
на фоне приема препарата �-каротина  у детей ранне-
го возраста, даже при тяжелых формах атопического 
дерматита, отмечена тенденция к сокращению средней 
продолжительности рецидивов, а при повторных курсах 
лечения — достоверное снижение индекса SCORAD [6].
Целью настоящего исследования явилось изучение 
дополнительных преимуществ применения витаминного 
комплекса, содержащего �-каротин, витамин С и водо-
растворимый витамин Е, у детей дошкольного возраста.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
Наблюдали 45 детей (26 девочек и 19 мальчиков) в воз-
расте от 3 до 6 лет (средний возраст 4,6 ± 2,0 года). Дети 
были объединены в 2 группы: 1-я (основная) — 25 детей, 
получавших Веторон (АКВИОН, Россия); 2-я (группа срав-
нения) — 20 детей, у которых какие-либо иммунотропные 
препараты не применялись.
Проводили тщательное динамическое клиническое 
наблюдение, при котором учитывали общее состояние, 
жалобы, аппетит, характер сна, признаки астенизации 
и др. Всем детям исходно и через 21 день было про-
ведено специальное иммунологическое исследование. 
Витаминный препарат применяли в возрастной дозе 
по 0,1 мл (3–4 капли) однократно в течение 21 дня. 
Из исследования были исключены 6 детей 1-й группы 
(2 ребенка перенесли ОРВИ, 4 детей забрали родители 
до завершения программы в связи с отъездом из города 
в отпускной период) и 4 ребенка из 2-й группы (1 ребенок 
перенес ОРВИ; З детей забрали родители). После первич-
ного анализа уровня иммуноглобулинов из исследования 
также были исключены в каждой группе по 1 ребенку, 
имеющему значительные отклонения лабораторных пока-
зателей от нормальных значений (состояния, по предва-
рительным данным, отнесенные к иммунодефицитным).
Специальное исследование позволило провести ком-
плексный анализ состояния иммунной системы детей. 
В частности, определяли концентрации иммуноглобу-
линов А, М и G (методом радиальной иммунодиффузии 
по Манчини), а также уровни интерлейкинов (ИЛ) 1�, 
ИЛ 4, ИЛ 6, фактора некроза опухоли (ФНО) � и интер-
ферона (ИФН) � в сыворотке крови методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа (набор реаген-
тов ООО «Протеиновый контур», Санкт-Петербург). 
Исследование фенотипа клеток в периферической кро-
ви проводили методом проточной цитофлюорометрии, 
при этом определяли число CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ 
и CD16+ лимфоцитов.
Статистический анализ результатов исследования выпол-
нен с помощью программы BioStat (AnalystSoft, США). 
Количественные признаки представлены в виде средне-
го арифметического значения ± стандартная ошибка. 
Проверка гипотез о равенстве средних двух независимых 
групп проводилась с помощью t-критерия Стьюдента, 
при сравнении значений количественных призна-
ков до и после назначения витаминного препарата — 
t-критерия Стьюдента для связанных выборок. Частоты 
дискретных признаков в независимых группах сравни-
вались с помощью критерия Пирсона �2. Статистически 
значимыми считали различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Анализ клинико-анамнестических характеристик пока-
зал, что преобладающее большинство детей относятся 
ко 2-й диспансерной группе здоровья. Выявлено всего 4 
(из 45) практически здоровых ребенка — 1-я диспансер-
ная группа здоровья. Структура хронических заболева-
ний детей представлена в табл. 1. У большинства детей 
имелось сочетание различных патологических состояний. 
Обращает на себя внимание, что лишь немногие дети 
состояли на диспансерном учете у специалистов и полу-
чали профилактическое и другое лечение.
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По итогам клинического наблюдения у большинства 
детей в обеих группах отмечена положительная дина-
мика клинических признаков: улучшались сон, аппетит; 
зафиксирована минимизация астенических признаков. 
Статистически значимых различий по частоте указанных 
признаков между группами отмечено не было, так как 
всем детям в летний период проводили оздоровитель-
ные мероприятия, в той или иной мере положительно 
влияющие на организм. При этом необходимо учитывать 
субъективный характер перечисленных выше признаков, 
особенно у детей в возрасте 3–6 лет.
У детей основной группы и группы сравнения отсутство-
вали статистически значимые различия в динамике уров-
ня иммуноглобулинов, что объясняется, главным образом, 
относительно большим диапазоном колебаний индиви-
дуальных значений. Можно говорить лишь о некоторой 
тенденции увеличения уровня IgА (с 0,94 до 1,04 г/л), что 
вполне согласуется с литературными данными о влиянии 
иммуномодулирющих средств на абсолютные показатели 
уровня иммуноглобулинов [7, 8]. Тем не менее определе-
ние их содержания позволяет исключить детей с первич-
ными иммунодефицитными состояниями и выраженны-
ми вторичными нарушениями иммунной системы.
Классическая программа объективной оценки состояния 
иммунитета включает обязательное цитофлюорометри-
ческое определение CD-антигенов лимфоцитов перифе-
рической крови и является «золотым стандартом» обсле-
дования больных с первичными иммунодефицитными 
состояниями, в том числе: Т клеток (CD3+), Т хелперов 
(CD4+), Т киллеров (CD8+), NK клеток (CD16+/CD56+), 
В лимфоцитов (CD 19+, CD20+, CD72+).
Результаты выполненного в начале исследования фено-
типирования клеток свидетельствовали об отсутствии 
среди детей пациентов с серьезными нарушениями 
иммунной системы (первичными или вторичными имму-
нодефицитными состояниями), за исключением двух ука-
занных выше случаев. При этом необходимо признать, 

что применение препарата �-каротина не привело 
в последующем к каким-либо принципиальным сдвигам 
в уровне лимфоцитов периферической крови. Обсуждая 
данный аспект, важно принимать во внимание, что реак-
ции иммунной защиты многократно «эшелонированы» 
и дублированы. Поэтому при ослаблении отдельного 
звена данный процесс зачастую не проявляется какими-
либо клиническими признаками и, вероятно, не имеет 
непосредственного значения для организма в целом, так 
как компенсируется другими звеньями [9].
До сих пор в иммунологии не появилось надежных 
способов прогнозирования направления и темпов раз-
вития иммунного ответа и его эффективности на уровне 
целостного организма [9, 10]. Мы вынуждены согла-
ситься с мнением ведущих экспертов об отсутствии 
четкого параллелизма между сдвигами в отдельно ана-
лизируемых звеньях иммунитета (in vitro) и целостным 
иммунным ответом организма (in vivo), что неоднократ-
но доказывалось в работах последних лет. В частности, 
сходные с нашими данными получены результаты при 
исследовании влияния растительного биогенного стиму-
лятора эхинацеи на показатели клеточного иммунитета 
у детей [11].
Результаты проведенных нами специальных иммунологи-
ческих исследований по определению уровня цитокинов 
в сыворотке крови представлены в табл. 2.
Несмотря на выявленные отклонения в уровне цитоки-
нов у отдельных детей, статистически значимых изме-
нений большинства изученных показателей в группах 
исследования выявлено не было. Отсутствие выражен-
ного влияния �-каротина на цитокиновый обмен неодно-
кратно продемонстрирован как в отечественных, так 
и в зарубежных публикациях [2, 12, 13]. Кроме того, 
ранее было установлено, что возникающие при каких-
либо условиях «минорные» нарушения могут хорошо ком-
пенсироваться другими звеньями иммунитета. Поэтому 
повышенная восприимчивость к инфекциям развивается 

Патологические состояния и заболевания 1 группа 2 группа

Увеличение аденоидных вегетаций I–II степени 36 30

Гипертрофия миндалин I–II степени 28 25

Функциональные изменения сердечно-сосудистой системы 44 25

Патология ЖКТ (дискинезия желчевыводящих путей, хронический гастрит, 
реактивные изменения поджелудочной железы)

24 10

Патология мочевыводящей системы (хронический цистит, дисметаболическая нефропатия) 8 10

Патология костно-мышечной системы (нарушение осанки, плоско-вальгусные стопы) 32 30

Часто болеющие дети 40 35

Энурез 12 20

Атопический дерматит 16 15

Бронхиальная астма 4 –

Лекарственная аллергия (к антибиотикам, витаминам группы В и др.) 12 10

Таблица 1. Структура хронических заболеваний у обследованных детей (в %)
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лишь при действии дополнительных неблагоприятных 
факторов, например социально-гигиенических. По мне-
нию ведущих специалистов-иммунологов, большинство 
выявляемых «минорных» нарушений весьма нестойкие 
[14, 15]. И вряд ли стоит их относить именно к нарушени-
ям  системы.
При этом нужно признать, что наблюдаемое на фоне 
терапии препаратом �-каротина одновременное увели-
чение содержания ИФН �, а также некоторая тенденция 

к снижению уровня ИЛ 4 и ФНО � может рассматри-
ваться при некоторых допущениях как переключение 
иммунного ответа Th2-типа на Th1-тип. Возможности 
реализации таких функциональных трансформаций 
чаще выявляются у детей при заболеваниях, сопро-
вождающихся значительным напряжением иммунной 
системы и доминированием аллергических механизмов 
( бронхиальная астма, дермо-респираторный синдром 
и др.). В наших наблюдениях такие проявления (отяго-

Таблица 2. Содержание цитокинов в сыворотке крови у обследованных детей

Показатель
Исходно, пг/мл Через 21 день, пг/мл

1 группа 2 группа 1 группа 2 группа

ИЛ 1� 53 ± 6 56 ± 7 36 ± 8 45 ± 8

ИЛ 4 30 ± 4 28 ± 4 26 ± 4 27 ± 3

ИЛ 6 7 ± 2 8 ± 3 6 ± 2 7 ± 4

ФНО � 45 ± 6 48 ± 6 41 ± 5 46 ± 6

ИФН � 24 ± 4 25 ± 6 32 ± 5* 27 ± 5

Примечание. 
* p < 0,01 — по сравнению с исходным значением.
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щенный аллергологический анамнез, атопические состо-
яния, лекарственная аллергия) встречались примерно 
у каждого 3-го ребенка (28%).
Исходная концентрация ИЛ 1� у детей варьировала в диа-
пазоне от 1,15 до 5,36 пг/мл и не различалась в группах 
сравнения (p > 0,05). Однако анализ в подгруппах пока-
зал, что у детей, подверженных частым простудным забо-
леваниям, количество ИЛ 1� было несколько выше, чем 
у их редко болеющих сверстников. После терапии зареги-
стрировано снижение этого показателя, но только в груп-
пе, получавшей препарат �-каротина, — с 53 ± 6 пг/мл 
(исходно) до 36 ± 8 пг/мл (после лечения; p < 0,05).
С учетом существенной роли системы ИФН в проти-
вовирусной защите организма вполне обоснованны-
ми выглядят предположения, что одним из факторов, 
определяющих высокую частоту ОРВИ у часто болею-
щих детей, является нарушение у них процесса про-
дукции ИФН. Об этом могут свидетельствовать данные 
о динамике концентрации ИНФ �. Так, например, если 
в основной группе отмечено повышение уровня этого 
цитокина, то в группе сравнения изменения показателя 
оставались в пределах статистической ошибки (табл. 2). 
Индивидуальный анализ результатов свидетельствует 
о том, что повышение и (или) нормализация исследуе-

мых иммунологических показателей наблюдается, как 
правило, у детей с исходно более низким уровнем, что 
позволяет предполагать наличие иммуномодулирующе-
го эффекта у изучаемого препарата. Подтверждение 
именно иммуномодулирующего эффекта �-каротина 
было показано как в отечественных, так и в зарубежных 
публикациях [3, 13, 16].
Таким образом, по результатам комплексной клинико-
иммунологической оценки эффективности препара-
та Веторон можно отметить, что при его применении 
в качестве неспецифического средства для профилак-
тики респираторных заболеваний у детей дошкольно-
го возраста нет необходимости проведения дополни-
тельных исследований состояния иммунной системы. 
Витаминный комплекс не оказывает специфического 
стимулирующего влияния на иммунную систему детей в 
возрасте от 3 до 6 лет. Эффект витаминного препарата, 
предположительно, реализуется путем неспецифической 
активации, возможно модуляции, NK клеток, обуслов-
ливая, в конечном итоге, повышение продукции ИФН �. 
Препарат не вызывает побочных эффектов и может при-
меняться даже у детей с отягощенным аллергологиче-
ским анамнезом, атопическими заболеваниями и лекар-
ственной аллергией.
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Оценка эффективности применения 
гипоаллергенной смеси, обогащенной 
пребиотиками, для профилактики 
атопического дерматита

Оригинальная статья

А.А. Джумагазиев, Д.А. Безрукова, Н.А. Стёпина, А.Б. Мясищева

Астраханская государственная медицинская академия

В исследовании изучалась профилактическая эффективность гипоаллергенной смеси «Нутрилон Гипоаллергенный 1», 
обогащенной пребиотиками «IMMUNOFORTIS», у детей из группы риска по развитию атопического дерматита. 
Антропометрические показатели детей по окончании 8 нед наблюдения соответствовали средневозрастным зна-
чениям, физическое развитие оценено как гармоничное. Отмечена хорошая переносимость смеси. Ее применение 
сопровождалось повышением количества бифидо- и лактобактерий в составе микрофлоры кишечника и снижением 
частоты острых респираторных инфекций в грудном возрасте.
Ключевые слова: дети первого года жизни, пищевая аллергия, атопический дерматит, искусственное вскармлива-
ние, пребиотики, гипоаллергенная смесь.

Evaluation of effectiveness of hypoallergenic compound, 
enriched with prebiotics, for the prophylactics 
of atopic dermatitis

A.A. Dzhumagaziyev, D.A. Bezrukova, N.A. Styopina, A.B. Myasishcheva

Astrakhan State Medical Academy

The article presents a study of prophylactic effectiveness of hypoallergenic compound «Nutrilon Hypoallergenic 1», fortified with 
prebiotics «IMMUNOFORTIS», in children from group of risk of development of atopic dermatitis. Anthropometric rates of children after 
8 weeks of observation corresponded with average age rates; their physical development was estimated as harmonious. The compound 
was well-tolerated. Its use resulted in increase of bifido- and lactobacteria of intestinal micro flora and decrease of acute respiratory 
infections in infants.
Key words: infants, alimentary allergy, atopic dermatitis, artificial feeding, prebiotics, hypoallergenic compound.
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Аллергические болезни занимают одно из ведущих мест 
в структуре общей заболеваемости детей раннего воз-
раста. Их распространенность в России, как и во всем 
мире, постоянно увеличивается [1]. Особого внимания 
заслуживает тот факт, что 70% случаев аллергических 
заболеваний, регистрируемых среди детей первого года 
жизни, приходится на атопический дерматит [2].

Наблюдения свидетельствуют, что возможность развития 
аллергических заболеваний определяется воздействием 
генетических и средовых факторов [3, 4]. Известно, что 
развитие атопического дерматита (АтД) у детей в 81% 
случаев происходит при наличии аллергического забо-
левания у обоих родителей, и в 56–59% — если болен 
только один из родителей [5]. Влияние на риск развития 
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аллергии факторов внешней среды отмечено еще в нача-
ле 70-х годов ХХ столетия. Именно тогда был зафиксиро-
ван рост заболеваемости АтД в регионах с экологически 
неблагоприятной обстановкой [1, 5, 6], геохимическими 
аномалиями, в том числе и при наличии дефицита йода 
[7, 8]. Примером этому является Астраханская область — 
территория с дефицитом йода средней степени тяжести 
[9]. Сочетанное потенцирующее воздействие техноген-
ных и геохимических факторов риска различной степени 
выраженности могут создавать условия для возникнове-
ния устойчивых клинико-патогенетических предпосылок 
формирования и роста распространенности атопической 
патологии в регионе [10].
Актуальность разработки системы профилактики АтД 
обусловлены не только высокой распространенностью 
заболевания, но и существенным его влиянием на каче-
ство жизни [11]. Наилучшим способом профилактики 
атопии в раннем возрасте является грудное вскармли-
вание. Доказано, что длительное грудное вскармливание 
(до 4–6 мес) снижает риск сенсибилизации к белку коро-
вьего молока, а также частоту развития АтД, аллергиче-
ского ринита, бронхиальной астмы [12].
При невозможности грудного вскармливания для детей 
из группы риска по атопии, проживающих в регионе 
экологического неблагополучия и йододефицита, необ-
ходимо выбирать молочные формулы (смеси) с низкой 
аллергенностью (за счет использования частично гидро-
лизованного белка), повышенными бифидогенными 
свойствами (наличие пребиотиков), сбалансированным 
содержанием жизненно важных микроэлементов, в том 
числе йода.
Целью настоящего исследования явилось изучение 
эффективности использования адаптированной молоч-
ной смеси на основе частично гидролизованного белка 
молочной сыворотки для профилактики АтД у детей пер-
вого года жизни с высоким риском атопии, проживающих 
в районах с сочетанием йодного дефицита и загрязнения 
окружающей среды.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
При подготовке исследования было проведено анкети-
рование, которое охватило 756 семей, проживающих 
в различных районах города Астрахани. Использованы 
оригинальные анкеты для определения фактора наслед-
ственной отягощенности по аллергическим заболева-
ниям. В результате анкетирования выявлено 287 детей 
(38% из числа детей в семьях, участвовавших в анкетиро-
вании) с высоким риском развития атопической патоло-
гии. Для клинического наблюдения были сформированы 
2 группы детей, по тем или иным причинам переведен-
ные на искусственное вскармливание: основная группа 
(n = 21, 9 девочек и 12 мальчиков) и группа сравнения 
(n = 21, 9 девочек и 12 мальчиков). Средний возраст 
детей при переводе на искусственное вскармливание 
в основной группе составил — 64 дня, в группе сравне-
ния — 62 дня. Дети основной группы получали профилак-
тическую смесь «Нутрилон Гипоаллергенный (ГА) — 1, 2» 
(Нутриция, Голландия), созданную на основе частично 
гидролизованного белка молочной сыворотки с добав-
лением пребиотических волокон — олигосахаридов 

(галакто- и фруктоолигосахаридов), влияние которых 
на формирование кишечной микрофлоры доказано 
в ряде научных исследований [13–15]. Дети контроль-
ной группы получали адаптированную смесь на основе 
коровьего молока, не содержащую частичный гидроли-
зат белка молочной сыворотки и не обладающую пре-
биотическими свойствами. Период наблюдения соста-
вил 30 нед.
Критериями включения в исследование были:
• наследственная предрасположенность к аллергиче-

ским заболеваниям;
• гестационный возраст к моменту рождения 

37–42 нед;
• масса тела при рождении, соответствующая геста-

ционному возрасту;
• начало искусственного вскармливания в течение пер-

вых 3-х месяцев жизни ребенка;
• отсутствие клинических симптомов АтД;
• отсутствие выраженных проявлений перинатального 

поражения головного мозга.
От всех родителей перед началом исследования было 
получено информированное согласие на участие.
Чтобы уменьшить влияние других факторов на величину 
риска АтД группы подбирались по принципу «случай-
контроль» [16]. Формирование пар осуществляли по сле-
дующим параметрам: одинаковые уровни наследствен-
ной отягощенности и половая принадлежность, равные 
сроки перевода на искусственное вскармливание, сход-
ный социальный статус родителей, принадлежность детей 
к единой этнической группе, проживание родителей 
в г. Астрахани не менее 2-х лет.
В ходе исследования проводился объективный осмотр 
детей, ежемесячная антропометрия, сбор анамнеза 
(по данным беседы с родителями, записи в их дневни-
ках, изучения истории развития ребенка), применялись 
рутинные лабораторные исследования, проводимые 
по общепринятым методикам. Учитывая высокую веро-
ятность появления симптомов пищевой аллергии и АтД 
у детей первого года жизни с наследственной отяго-
щенностью, особое внимание при осмотрах уделялось 
состоянию кожных покровов. Диагноз АтД считался 
подтвержденным при обнаружении следующих симпто-
мов: зуда, поражения кожи лица и (или) разгибатель-
ной поверхности конечностей с продолжительностью 
симптомов не менее 4 нед. Тяжесть поражения кожи 
оценивали с помощью индекса SCORAD, основанного 
на определении как площади поражения кожи и выра-
женности симптомов, так и субъективных проявле-
ний заболевания — зуда и нарушения сна, что соот-
ветствует рекомендации Европейской рабочей группы 
по АтД [18, 19].
Всем детям в динамике трехкратно (в начале иссле-
дования, через 8 и 30 нед исследования) проведена 
оценка состояния микрофлоры кишечника с приме-
нением стандартных методов бактериологического 
исследования фекалий, рекомендованных МНИИЭМ 
им. Г. Н. Габричевского [17]. Микробиологическое иссле-
дование включало определение содержания облигат-
ной микрофлоры (бифидобактерий, лактобактерий, 
эшерихий), факультативной (золотистый и сапрофитный 
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стафилококки, энтерококки, клостридии, дрожжевые 
и дрожжеподобные грибы), условнопатогенных энтеро-
бактерий (клебсиелла, протей, цитробактер, энтеробак-
тер). Результаты микробиологического анализа были 
представлены как количество колониеобразующих еди-
ниц (КОЕ) на 1 г кала [17].
Переносимость назначенной смеси оценивалась по нали-
чию и частоте срыгивания, кишечных колик, метеоризма, 
частоте и консистенции стула. Кроме того, в ходе исследо-
вания фиксировали случаи развития АтД, респираторных 
и кишечных инфекций на первом году жизни, оценивали 
динамику физического развития ребенка.
Статистическая обработка результатов осуществля-
лась с использованием статистической программы 
STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc., США). Проверку гипотез 
о равенстве количественных показателей в парных (зави-
симых) группах проводили с помощью теста Фридмана. 
Сравнение дискретных признаков выполнено с помощью 
критерия Пирсона �2. Статистически значимыми считали 
различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Дети хорошо переносили адаптированную молочную 
смесь, отказов от предлагаемых продуктов не было. Стул 
у всех детей при приеме смеси «Нутрилон ГА — 1, 2» был 
кашицеобразным, желто-зеленого и болотно-зеленого 
цвета, без примеси слизи, мягкой консистенции. У 4 (19%) 
детей при переводе на искусственное вскармливание 
гипоаллергенной смесью отмечалось транзиторное нару-
шение функции желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), кото-
рое выражалось метеоризмом и/или наличием колик 
и, как следствие, беспокойством; у 3 детей отмечалось 
сочетание таких симптомов как кишечные колики, метео-
ризм и задержка стула до 48 час; у одного ребенка коли-
ки сопровождались учащением стула. Без проведения 
какой-либо лекарственной терапии указанные симптомы 
купировались в течение 2–5 дней. Появление их связа-
но, вероятно, с адаптацией к новому продукту, а также — 
с изменением микрофлоры кишечника [20].
В группе сравнения симптомы нарушения функции ЖКТ 
были отмечены у 6 (29%) детей (табл. 1). Функциональные 
расстройства пищеварения в период адаптации к новому 
питанию продолжались более 7 дней у 5 детей (24%). Это 
потребовало медикаментозной и (или) диетической кор-
рекции. Упорные срыгивания отмечались у одного ребен-

ка, нарушение функции ЖКТ с проявлениями выражен-
ного метеоризма и беспокойства — еще у 1 младенца. 
У 3 детей длительно сохранялись запоры (см. табл. 1).
Анализ антропометрических показателей по окончании 
8 нед наблюдения показал, что в условиях использо-
вания смеси на основе гидролизата белка прибавка 
массы тела и роста соответствовали средневозрастным 
значениям, физическое развитие детей оценено как 
гармоничное.
Изменения кожных покровов в период исследования 
в основной группе наблюдались у 4 (19%) детей в виде 
гиперемии кожи щек в период адаптации к новому пита-
нию или последствий дефекта ухода в виде опрелостей, 
потницы. Эти изменения не потребовали системной 
медикаментозной терапии и носили временный харак-
тер (продолжительность до 14 дней). В группе сравнения 
изменения кожи отмечались у 9 (43%; р = 0,095) детей, 
среди них у 4 (19%) эти изменения носили транзиторный 
характер, в том числе вследствие дефекта ухода в виде 
опрелостей, потницы, которые не потребовали систем-
ного лечения и после выполнения врачебных рекомен-
даций купировались.
В дальнейшем, при расширении рациона питания 
у 2 детей (10%) основной группы, изменения кожных 
покровов приобрели характерную для АтД стадийность. 
В группе контроля диагноз «атопический дерматит» был 
установлен у 5 детей (24%). Изменения кожных покро-
вов у этих детей носили продолжительный и интен-
сивный характер, во всех случаях потребовалась как 
местная, так и системная терапия. У детей основной 
группы отмечалось более легкое течение АтД — сред-
нее значение индекса SCORAD составило 13,5 баллов 
по сравнению с 32,2 баллами у детей группы контроля 
(р = 0,006).
При первом исследовании состояния микрофлоры 
кишечника (в начале исследования) снижение коли-
чества высеваемых бифидо- и лактобактерий у детей 
в группах сравнения было сопоставимым (табл. 2). 
Высевы условно-патогенной микрофлоры также отме-
чались с одинаковой частотой (табл. 3). Высокие титры 
высевов условно-патогенной флоры при первом иссле-
довании можно объяснить тем, что фаза стабилизации 
микробиоценоза кишечника у подавляющего большин-
ства детей грудного возраста, находящихся на искус-
ственном вскармливании растягивается на несколько 

Период 
наблюдения

Группы

Клинические проявления, абс. (%)

срыгивания
колики, 

метеоризм
задержка 

стула
неустойчивый 

стул
всего детей 

с диспепсией

Первые 7 дней
Основная группа 1 (5) 3 (14) 3 (14) 1 (5) 4 (19)

Группа сравнения 2 (10) 1 (5) 3 (14) 1 (5) 6 (29)

После 7 дней
Основная группа – – – – –

Группа сравнения 1 (5) 1 (5) 3 (14) – 5 (24)

Таблица 1. Структура функциональных нарушений ЖКТ у детей сравниваемых групп
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Микрофлора Основная группа Группа сравнения р

В начале исследования

Бифидобактерии 8,55 8,09 0,442

Лактобактерии 7,25 7,09 0,774

E. coli типичные 6,25 6,14 0,098

Через 8 нед

Бифидобактерии 10,16 8,19 0,001

Лактобактерии 7,85 6,81 0,004

E. coli типичные 6,25 6,23 1,000

Через 30 нед

Бифидобактерии 9,55 8,23 0,001

Лактобактерии 7,45 6,62 0,001

E. coli типичные 6,45 6,33 0,763

Таблица 2. Динамика состояния облигатной микрофлоры кишечника у детей сравниваемых групп*

Таблица 3. Динамика состава факультативной и условно-патогенной флоры кишечника у детей сравниваемых групп

Примечание. 
* Данные представлены в lg КОЕ/гр кала.

Микроорганизмы КОЕ/гр

Основная группа, абс. (%) Группа сравнения, абс. (%)

исходно
через 
8 нед

через 
30 нед

исходно
через 
8 нед

через 
30 нед

E. coli лактозонегативные > 105 2 (10) 2 (10) – – 2 (10) 3 (14)

E. coli гемолизирующие > 0 2 (10) 2 (10) 1 (5) 1 (5) 3 (14) 4 (19)

Патогенные 
энтеробактерии

> 0 – – – 1 (5) – 2 (10)

Энтерококки < 107 3 (14) 2 (10) – 2 (10) 2 (10) –

Протей > 103 3 (14) 2 (10) 3 (14) 2 (10) 2 (10) 4 (19)

Клебсиелла > 103 4 (19) 4 (19) 3 (14) 5 (24) 8 (38) 6 (29)

S. saprophyticus > 104 3 (14) 2 (10) – 4 (19) 2 (10) 1 (5)

S. aureus > 0 8 (38) 2 (10) 2 (10) 7 (33) 4 (19) 4 (19)

Грибы Cаndida > 103 4 (19) 1 (5) – 2 (10) 2 (10) 3 (14)

Клостридии > 103 3 (14) 1 (5) 3 (14) 5 (24) 8 (38) 8 (38)

Citrobacter > 103 1 (5) 1 (5) 1 (5) 2 (10) 1 (5) 1 (5)

Enterobacter > 103 5 (24) 3 (14) 3 (14) 7 (33) 9 (43) 9 (43)

Acinetobacter > 103 – – – – – 1 (5)

Суммарное количество 
случаев, абс.

38 22 16 40 43 40
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месяцев, и в первые недели жизни ребенка состав 
микрофлоры пищеварительного тракта постоянно меня-
ется. Большинство детей исследуемых групп были обсле-
дованы именно в этом возрасте.
В условиях благополучной колонизационной резистент-
ности инфицирование новорожденного из окружающей 
среды в период формирования микрофлоры носит вто-
ричный и чаще всего транзиторный характер. Важно 
сохранить баланс между комменсальной и условно-
патогенной флорой. Комменсальные бактерии способны 
инициировать, «обучать» иммунную систему младенца, 
и их отсутствие становится фактором риска развития 
аллергических заболеваний ребенка [21]. Эти связи 
особенно актуальны для детей из группы риска по ато-
пии, переведенных на раннее искусственное вскарм-
ливание.
Использования в питании детей первого года жизни 
адаптированной молочной смеси с пребиотическими 
свойствами привело к повышению количества высевае-
мых бифидобактерий (p < 0,001), стабилизации коли-
чества лактобактерий (р = 0,930) и Escherichia coli 
с нормальной ферментативной активностью (р = 0,708) 
в составе микрофлоры кишечника. На фоне высоких 
показателей высеваемости нормофлоры было отмечено 
снижение количества высеваемой условно-патогенной 
микрофлоры. Staphylococcus аureus, грибы рода Cаndida 
при повторном исследовании в основной группе встре-
чались в 4 раза реже по сравнению с первым исследо-
ванием (см. табл. 3).
В группе сравнения сохранялись высокие титры условно-
патогенной флоры на фоне снижения показателей нор-
мофлоры в динамике трех последовательных иссле-
дований. Так, оставались низкими (сопоставимыми 
с исходным значением) показатели высеваемости бифи-
добактерий (р = 0,695) и E. сoli (р = 0,257) на 8 и 30 нед 
исследования. Более того, количество высеваемых 
лак тобактерий даже снизилось (р = 0,008). В то же 
время, отмечено снижение количества энтеробактер, 
клостридий, клебсиелл, грибов рода Candida, гемолизи-
рующей E. coli, чего не наблюдалось у детей основной 
группы (см. табл. 3). Через 30 нед исследования у детей 
группы сравнения по сравнению с основной количе-
ство высевов энтеробактер в диагностически значимых 
титрах было больше в 3 раза (р = 0,035), клостридий — 
в 2,6 раза (р = 0,044).
При сравнении суммарного числа случаев выявле-
ния диагностически значимых титров факультативной 
и условно-патогенной флоры установлено, что исходно 
группы сравнения по этому показателю не различались 
(р = 0,807). Однако уже через 8 нед исследования раз-
ница между показателями была статистически значи-
мой (р = 0,006) и стала еще более заметной к 30 нед 
наблюдения (p < 0,001).
В период наблюдения в основной группе было зареги-
стрировано 9 случаев острой респираторной инфекции 
(23 в группе сравнения; р = 0,011), из них в 3 случаях 
потребовалось назначение антибактериальной терапии 
антибиотиками (в 7 — в группе сравнения). Случаев 
инфекционной диареи у детей основной группы зареги-
стрировано не было, тогда как в группе сравнения было 

отмечено два таких случая (этиологическим фактором 
послужила условно-патогенная флора — по одному слу-
чаю S. aureus и Proteus vulgaris).
Результаты исследования, продемонстрировавшие про-
филактическую эффективность адаптированной молоч-
ной смеси, обогащенной пребиотиками, согласуются 
с данными исследований других авторов. Например, 
изучение эффективности использования аналогичной 
молочной смеси для вскармливания детей первых 
месяцев жизни из группы риска по развитию аллергии 
было проведено в Новосибирском государственном 
медицинском университете [20]. Т. Н. Елкина и соавт. 
на примере 20 детей показали, что детская молочная 
смесь «Нутрилон ГА 1» является не только полноценным 
питанием, но и позволяет предупреждать развитие ато-
пии у детей с наследственной предрасположенностью 
к аллергическим заболеваниям, получающих искус-
ственное или смешанное вскармливание. Несмотря 
на наличие наследственной предрасположенности, 
ни у одного ребенка на фоне применения продукта 
не было зафиксировано симптомов кожных и респира-
торных аллергических заболеваний. Более того, отме-
чено снижение частоты функциональных нарушений 
ЖКТ, что подтверждает позитивное влияние состава 
смеси. При переводе детей с молочных формул для здо-
ровых детей на гипоаллергенную смесь у большинства 
обследованных была зафиксирована нормализация 
уровня специфических IgE к белкам коровьего молока 
и �-лактоглобулину. Это отражает оптимальное раз-
витие иммунной системы, в том числе формирование 
барьерных функций ЖКТ у тех младенцев, у которых 
уже были запущены механизмы поляризации ответа 
в сторону Th2. Все это позволяет сделать вывод о том, 
что использование гипоаллергенной смеси является 
перспективным у детей с наследственной предрасполо-
женностью к атопии для профилактики «атопического 
марша».
Результаты исследований И. В. Алешиной с соавт. 
также подтвердили эффективность смеси на основе 
частично гидролизованных белков молока, обогащен-
ной пребиотиками [22]. Под наблюдением авторов 
находились 19 детей, в том числе и 7 из группы риска 
по развитию пищевой аллергии и 12 с легкими про-
явлениями АтД (индекс SCORAD не более 20 баллов, 
в среднем 15,5 баллов). Все они получали гипоаллер-
генную смесь в течение 3 мес. В результате, у детей 
из группы риска по развитию пищевой аллергии 
за период наблюдения кожные проявления атопии 
не отмечались, равно как и гастроинтестинальных 
нарушений. Все дети данной группы хорошо адапти-
ровались к продукту. У детей со склонностью к запо-
ру была отмечена нормализация стула. Также была 
отмечена хорошая адаптация к смеси и детей с легкой 
степенью проявления АтД. На фоне вскармливания 
гипоаллергенной смесью клинические проявления 
АтД полностью исчезли; не было отмечено ни одного 
случая обострения заболевания, индекс SCORAD сни-
зился в среднем до 4,5 баллов.
Снижение инфекционной заболеваемости в результа-
те применения смеси «Нутрилон», обогащенной пре-
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биотиком IMMUNOFORTIS, продемонстрировано в ряде 
зарубежных исследований. Так, Е. Bruzzese и соавт. 
(2009) отметили в ходе проведенного ими исследования 
снижение как общего числа кишечных инфекций, так 
и инфекций верхних дыхательных путей [23].
Снижение уровня сенсибилизации при использовании 
исследованной нами смеси определяется ее гипоал-
лергенными свойствами, связанными с примене-
нием частично гидролизованного молочного белка. 
Однако особую роль в профилактике аллергии вероятно 
играют и пребиотики, которые способствуют форми-
рованию адекватного иммунного ответа, нормализуя 
баланс Th1/Th2 ответа. Механизм влияния пребиоти-

ков на иммунный ответ требует дальнейшего изучения, 
но очевидно, что ведущим фактором в данном процес-
се является своевременная нормализация кишечной 
микрофлоры. Положительное влияние смеси на микро-
флору кишечника продемонстрировано в ходе и нашего 
исследования.
Таким образом, применение адаптированной молочной 
смеси «Нутрилон ГА — 1, 2» у детей первого года жизни 
с высоким риском атопии, проживающих в условиях 
сочетанного влияния экологического неблагополучия 
и йододефицита, способствует профилактике АтД, а так-
же снижению частоты острых респираторных инфекций 
в грудном возрасте. 
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Особенности метаболической 
активности микрофлоры 
и диетологическая коррекция 
нарушений кишечного 
микробиоценоза у детей первого года 
жизни, больных энтероколитом

Оригинальная статья

Е.Р. Мескина

Московский областной научно-исследовательский институт им. М.Ф. Владимирского

Проведено исследование эффективности пребиотической дозы лактулозы, содержащейся в 200–400 мл молочной 
смеси «Бифидус» в питании детей первого года жизни, госпитализированных в стационар с энтероколитом инфек-
ционной этиологии. Микробиологический эффект смеси оценивался через 1–1,5 мес по данным метода газожидкост-
ной хроматографии с определением концентраций короткоцепочечных жирных кислот (КЖК). Выявлено статистически 
значимое нарастание изначально сниженных концентраций КЖК. Это свидетельствовало о восстановлении числен-
ности и активности микробных популяций в толстой кишке. Динамика КЖК по ряду показателей была сопоставима с 
таковой у детей на грудном вскармливании и данными качественно-количественного бактериологического анализа. 
Показана ключевая роль уровня масляной кислоты, определяющая ряд клинико-микробиологических характеристик 
состояния микробиоты толстой кишки в остром периоде инфекционного энтероколита.
Ключевые слова: дети первого года жизни, инфекционный энтероколит, микрофлора кишечника, короткоцепочеч-
ные жирные кислоты, лактулоза.

Metabolic activity of microflora and diet correction 
of intestinal micro biocenosis in infants with enterocolitis

Ye.R. Meskina

M.F. Vladimirskiy Moscow Regional Scientific Institute

The study of effectiveness of prebiotic dose of lactulose in 200–400 ml of milk formula «Bifidus» in nutrition of infants, hospitalized 
with infectious enterocolitis, was performed. Microbiological effectiveness of «Bifidus» was estimated in 1–1,5 months according to 
the results of gas-fluid chromatography with evaluation of short-chain fatty acids (SCFA). Statistically significant increase of initially 
low level of SCFA testified to the restoration of quantity and activity of microbe populations in colon. The dynamics of SCFA in some 
rates was similar to that ones in children, receiving breast feeding and with data on quality-quantity bacteriological analysis. The study 
showed the key role of butyric acid level that influences on several microbiological features of intestinal flora in acute stage of infectious 
enterocolitis.
Key words: infants, infectious enterocolitis, intestinal flora, short-chain fatty acids, lactulose.
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В практической работе педиатров адекватная оценка 
нарушений состава флоры кишечника имеет существен-
ное значение с точки зрения выработки тактики веде-
ния и лечения конкретных пациентов, особенно первого 
года жизни. К сожалению, классический качественно-
количественный бактериологический метод диагностики 
микробиологических нарушений далеко не всегда дает 
исчерпывающую информацию об этиологической роли 
микроорганизмов в развитии кишечной дисфункции 
[1–4]. Это затрудняет выбор терапевтической тактики 
и приводит к ее недостаточной эффективности. В связи 
с этим, внедрение в практическую работу педиатров 
дополнительных методов диагностики имеет перспектив-
ное значение.
Одним из доступных методов оценки состояния микро-
биоты толстой кишки можно считать метод газожид-
костной хроматографии, позволяющий определить кон-
центрации короткоцепочечных (летучих) жирных кислот 
(КЖК) [1, 2, 5, 6]. Эти кислоты, как и другие метаболи-
ты (газы, фенолы, аминокислоты), являются продуктами 
сим бионтного пищеварения. КЖК образуются при ана-
эробном метаболизме моносахаридов, полисахаридов, 
гликопротеидов, белков, липидов, нуклеиновых кислот 
[1, 2, 6, 7]. Метод газожидкостной хроматографии позво-
ляет определить абсолютные концентрации уксусной 
(С2), пропионовой (С3), масляной (С4), изо-масляной 
(iС4), валериановой (С5), изо-валериановой (iС5), капро-
новой (С6) и изо-капроновой (iС6) жирных кислот, про-
дуцируемых совокупностью бактерий, присутствующих 
в толстой кишке. В качестве расчетных показателей 
дополнительно используются: суммарное содержание 
(общий уровень) КЖК, позволяющее судить об интеграль-
ной активности микрофлоры, анаэробный индекс — 
отношение суммы концентраций кислот, кроме уксусной, 
к концентрации С2, индекс изокислот — суммарное 
отношение нормальных кислот к их изоформам и отно-
шения iС4/С4, iС5/С5, iС6/С6, отражающие соотноше-
ние протеолитической и сахаролитической активности 
анаэробной микрофлоры. Анаэробный индекс — пока-
затель популяционного соотношения строгих анаэробов 
к факультативно-анаэробным, поскольку продуцентами 
С3–С6 являются только строгие анаэробы, а уксусной 
кислоты — почти вся индигенная микрофлора. Кроме 
того, оцениваются доли С2–С4 в общем пуле КЖК как 
отношение концентрации этих кислот к общему уровню 
КЖК — показатель, отражающий сбалансированность 
метаболической активности микрофлоры. При анали-
зе данных хроматограмм следует учитывать также, что 
С2 и С3 являются результатом метаболизма, в основном, 
сахаров и полисахаридов, а кислоты с более разветвлен-
ной цепью — продукт сбраживания в том числе и белков, 
а их изоформы — протеинов животного происхождения. 
Существенно, что важным источником исходных субстра-
тов брожения является сам организм, в том числе гли-
копротеиды слизи, оболочка эпителия, отмершие клетки 
кишечника и белки [1]. Поэтому гиперпродукция изокис-
лот с разветвленной цепью является признаком протео-
литической активности анаэробных популяций с высокой 
вероятностью патофизиологического влияния [1, 6, 7].
Несмотря на то, что изучению спектра КЖК в различных 
средах организма в последние годы уделяется большое 
внимание, трактовка полученных данных неоднозначна. 
С одной стороны, хроматограммы не позволяют досто-

верно оценить состав микрофлоры, поскольку демон-
стрируют интегральные показатели всей популяции [1, 7]. 
С другой стороны, интерпретация полученных данных 
сложна из-за их вариабельности. Поэтому анализ резуль-
татов газожидкостной хроматографии с точки зрения 
клинициста необходим, поскольку данный метод харак-
теризует общее состояние тех видов анаэробной микро-
флоры, выделение которых недоступно классической 
бактериологической диагностике.
Настоящее исследование предпринято с целью изучения 
клинического эффекта функциональной сбалансирован-
ной смеси «Бифидус», соответствующей современным 
стандартам детского энтерального питания и содержа-
щей лактулозу в дозе 0,9 г на 100 мл готового продукта, 
в реабилитационном периоде у детей первого года жиз-
ни, перенесших инфекционный энтероколит. Клинические 
и микробиологические результаты исследования были 
опубликованы ранее [8]. Использование функциональ-
ной смеси «Бифидус» в течение 1–1,5 мес позволило 
повысить эффективность комплексной терапии на 29% 
в сравнении с детьми, находившимися на вскармлива-
нии смесями без пребиотиков, за счет существенного 
улучшения качественно-количественных показателей 
микробиоты толстой кишки.
Вместе с тем, исследование продемонстрировало труд-
ности ведения и реабилитации детей первого года жизни 
с кишечными расстройствами и дисбиозом кишечника, 
поскольку у трети наблюдавшихся детей характер стула 
оказался нестабильным, и потребовались дополнитель-
ные терапевтические меры. Анализ микробиологиче-
ских данных, полученных классическим бактериологиче-
ским методом, не позволил обозначить причину этого. 
Поскольку комплекс лабораторных обследований наблю-
давшихся пациентов включал определение спектров 
КЖК в фекалиях методом ГЖХ, настоящая публикация 
освещает не только эффекты влияния смеси «Бифидус», 
но и результаты статистического поиска причин недо-
статочной эффективности общепринятой терапии у детей 
первого года жизни с энтероколитом и длительными дис-
биотическими нарушениями.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
В сплошное проспективное исследование, проведенное 
в течение 2007–2008 гг., включались дети, госпитализи-
рованные в стационар с энтероколитом инфекционной 
этиологии, находящиеся на грудном или искусственном 
(смешанном) вскармливании с использованием смесей, 
не обогащенных пребиотическими субстанциями или про-
биотическими бактериями. В исследование было включе-
но 78 детей в возрасте от 25 дней до 10 мес с установлен-
ным диагнозом «энтероколит инфекционной этиологии», 
высоким удельным весом отягощенного преморбидного 
состояния (97%) и гемоколита (60%) [8]. Сальмонеллез 
был подтвержден у 8 (10%) больных, энтероколит, обуслов-
ленный условно-патогеннной микрофлорой — у 34 (44%), 
микстротавирусная инфекция (в сочетании с условно-
патогенными микроорганизмами) — у 17 (22%). У 8 (10%) 
больных на фоне признаков энтероколита (гемоколита) 
были обнаружены ротавирусы в фекалиях без идентифи-
кации бактериальных патогенов. У 11 (14%) возбудители 
диареи не были установлены.
Детям проводилась энтеральная (у 90%, в основном 
аминогликозидами, реже — нифуроксазидом) и/или 
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парентеральная (у 19%, цефалоспорины III поколения) 
антибактериальная терапия, патогенетическое лечение 
с оральной (100%) или, при необходимости, парентераль-
ной (23%) регидратацией. Всем детям назначали смектит 
диоктаэдрический и Аципол. Пациентам, находившим-
ся на искусственном или смешанном вскармливании 
(n = 28), в питание включали смесь «Бифидус» по обще-
принятым правилам с постепенным увеличением суточ-
ного количества (до 200–300 мл в сутки). В ходе исследо-
вания возникла необходимость рациональной коррекции 
состава питания детей, и поэтому в ряде случаев (39%) 
количество смеси увеличивали от 400 до 800 мл в сут-
ки (с учетом возраста и/или наличия запора). Группы 
сравнения включали детей, находившихся на грудном 
(n = 30) и искусственном/смешанном (n = 20) вскарм-
ливании. Группы были сопоставимы между собой по воз-
расту (4,3 ± 0,6; 4,5 ± 0,6 и 4,4 ± 0,7 мес, соответ-
ственно) и клиническим характеристикам [8], включая 
сроки начала лечения, которое было начато на 3,3 ± 0,4; 
3,7 ± 0,6 и 3,3 ± 0,5 день болезни, соответственно.
Наблюдение проводили в течение 20–55 дней после 
выписки из стационара. В катамнезе наблюдалось 26, 
25 и 20 детей из сравниваемых групп. 2 ребенка из основ-
ной и 5 — из групп сравнения выбыли из исследования. 
Пациенты обследовались дважды — в остром периоде 
болезни в стационаре и после катамнестического наблю-
дения. Средняя продолжительность наблюдения в катам-
незе не различалась и в среднем составила 35 ± 3, 
31 ± 2 и 36 ± 5 дней, соответственно. Комплекс обсле-
дования включал осмотр с оценкой массы тела, копроло-
гическое и микробиологическое исследование фекалий 
классическим бактериологическим методом и методом 
ГЖХ. Поскольку имеются отличия референтных показа-
телей в зависимости от возраста детей и вида вскармли-
вания [6], кроме оценки абсолютного содержания КЖК, 
представлялось целесообразным дополнительно унифи-
цировать данные пациентов, выразив их в процентах 
по отношению к референтному значению, свойственному 
их возрасту и характеру вскармливания. Низкими счита-
ли показатели < 70%, средними от 70 до 130% и высоки-
ми — > 130% от референтного значения.
Статистический анализ результатов исследования про-
веден с использованием программ Microsoft Exel 2003 
и STATISTICA 7.0 (StatSoft Inc., США). Количественные 
переменные представлены в виде среднего арифмети-
ческого значения ± стандартная ошибка, дискретные 
признаки в виде частоты событий (% случаев от общего 
числа наблюдений). При нормальном распределении зна-
чений изученных количественных переменных провер-
ка гипотезы о равенстве средних проводилась с помо-
щью t-критерия Стьюдента (для двух независимых групп) 
и дисперсионного анализа (при сравнении трех групп 
одновременно). Для анализа изменения количественных 
признаков использован парный t-критерий Стьюдента. 
При сравнении качественных признаков использован 
точный критерий Фишера. В случаях, если распределения 
отличались от нормального, применены непараметри-
ческие методы U-тест Манна–Уитни (сравнение неза-
висимых переменных двух групп), Крускала-Уоллиса (для 
трех групп) и Уилкоксона (зависимые переменные). Для 
описания линейной связи количественных признаков 
нормально распределенной совокупности использован 
коэффициент корреляции Пирсона. Для оценки разницы 

групп по разбросу показателей от среднего применяли 
двухвыборочный F-тест. Статистически значимыми счита-
ли различия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Анализ хроматограмм наблюдавшихся пациентов позво-
лил определить, что изначальный уровень С4 в фека-
лиях, характеризующий степень морфологического 
повреждения слизистой толстой кишки [7, 9], может быть 
существенным ориентировочным критерием для оцен-
ки клинического состояния детей первого года жизни 
с энтероколитом.
В таблице 1 приведены результаты сравнения тех 
клинико-лабораторных характеристик, по которым полу-
чены статистические различия между подгруппами детей 
с низкой, средней и высокой концентрацией С4. Из табли-
цы видно, что низкому уровню С4 соответствует более 
высокая частота копроцитологических признаков воспа-
лительного процесса. Тем не менее, детям с изначально 
высоким уровнем С4 чаще требовалось дополнительное 
лечение, характер стула у них был самым неустойчивым. 
Достоверных отличий качественных признаков, харак-
теризующих возрастной состав, либо анамнестические 
данные, между группами не отмечено.
Низкому уровню С4 соответствовали и более низкие 
уровни общего уровня КЖК, анаэробного индекса и всего 
спектра (С2–iC5) монокарбоновых кислот, а также более 
высокие значения индекса изокислот и iС4/С4 (табл. 2). 
Средние арифметические соотношения изоформ к кис-
лотам у детей с различным уровнем С4 не отличались. 
Однако разброс значений iС4/С4 относительно среднего 
был наибольшим у детей с низким уровнем, а iС5/С5 — 
у детей с высоким уровнем С4.
Важно отметить, что у детей с низким уровнем С4 отме-
чалось наименьшее количество эшерихий (p = 0,046) 
и бифидобактерий (p = 0,041) без наличия статистиче-
ской разницы по другим показателям широко используе-
мого бактериологического метода (рис. 1).
Разделение детей, включенных в исследование, с учетом 
уровня других показателей хроматограмм не позволило 
обнаружить столь заметных различий. Следует,  однако, 
упомянуть, что у детей с высоким (> 70%) индексом 
изокислот частота обнаружения воспалительного белка 
в фекалиях была выше (p = 0,05). При этом доля изо-
валериановой кислоты (iС5) в общем спектре кислот 
имела положительную корреляционную связь с продол-
жительностью нормализации стула (r = 0,38, p < 0,05) 
и жидкого характера фекалий (r = 0,40, p < 0,05).
Анализ полученных результатов позволил выявить опре-
деленные особенности хроматограмм детей в остром 
периоде болезни и в зависимости от вида их вскармлива-
ния. Поскольку анализировались показатели до начала 
лечения, группы детей, получавших в дальнейшем смесь 
«Бифидус» или другие смеси, были объединены.
На рис. 2 представлены индивидуальные отклонения кон-
центраций КЖК от референтных значений, выраженные 
в процентах. Он демонстрирует, что у детей на грудном 
вскармливании средний уровень С2 был близок к нор-
мальному на фоне гиперпродукции микрофлорой кишеч-
ника С4, iC4 и iC5. При этом у детей на грудном вскарм-
ливании были отмечены более высокие концентрации С2 
(3,04 ± 0,34 против 2,46 ± 0,2 мг/г у детей, получавших 
искусственные смеси, p < 0,05) и iC4 (0,064 ± 0,016 
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Клинические 
характеристики

Уровень С4
p

низкий, n = 37 средний, n = 17 высокий, n = 17

Лейкоциты в копроцитограмме, %

мало 12,8 29,4 35,3

0,042
(df = 4)

умеренно 20,5 29,4 41,2

много 66,7 41,2 23,5

Воспалительный белок в фекалиях, %

нет 5,4 29,4 5,9

0,027
(df = 4)

умеренно 62,2 64,7 82,4

много 32,4 5,9 11,9

Мыло в копроцитограмме, %

нет 8,1 41,2 –

0,009
(df = 4)

умеренно 54,1 41,2 52,9

много 37,8 17,6 47,1

Эффект стартового курса лечения, %

есть 71,8 70,6 35,3 0,026
(df = 4)нет 28,2 29,4 64,7

Ухудшение стула в катамнезе, %

есть 20,5 29,4 52,9 0,05
(df = 4)нет 79,5 70,6 47,1

Необходимость проведения дополнительного лечения, %

не понадобилось 48,6 47,1 17,7

0,003
(df = 4)

назначен другой пробиотик 16,2 17,6 35,3

назначен фаг 8,1 5,9 35,3

второй курс антибиотика 8,1 23,5 11,8

лечение запора 18,9 5,9 –

Таблица 1. Частота регистрации отдельных клинических признаков у детей в зависимости от исходной абсолютной концентрации 
масляной кислоты (С4) в фекалиях

Показатели 
хроматограммы

Уровень С4 
p

низкий, n = 39 средний, n = 17 высокий, n = 17

Общий уровень КЖК, мг/гр 2,08 ± 0,24 2,63 ± 0,29 3,57 ± 0,26 0,001

Анаэробный индекс 0,26 ± 0,03 0,31 ± 0,05 0,52 ± 0,07 0,001

Индекс изокислот 0,89 ± 0,19 0,37 ± 0,08 0,22 ± 0,04 0,016

С2, мг/гр 2,08 ± 0,24 2,63 ± 0,29 3,57 ± 0,26 0,001

С3, мг/гр 0,28 ± 0,24 0,51 ± 0,13 0,69 ± 0,10 0,001

С4, мг/гр 0,08 ± 0,011 0,20 ± 0,03 0,83 ± 0,13 0,000

iС4, мг/гр 0,03 ± 0,002 0,02 ± 0,008 0,07 ± 0,014 0,014

C5, мг/гр 0,02 ± 0,002 0,02 ± 0,003 0,02 ± 0,02 0,816

iС5, мг/гр 0,04 ± 0,01 0,04 ± 0,01 0,07 ± 0,03 0,305

Таблица 2. Уровень КЖК и значения расчетных индексов в остром периоде болезни в зависимости от уровня масляной кислоты (С4) 
в фекалиях
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и 0,023 ± 0,005 мг/г, соответственно, p < 0,05) при 
достоверно более высокой доле iC4 в общем пуле КЖК 
(0,016 ± 0,004 в сравнении с 0,008 ± 0,001, соответ-
ственно, p < 0,05). Оценивать средние концентрации 
КЖК у наблюдавшихся нами пациентов следует с учетом 
наличия статистически значимой разницы сравниваемых 
групп по величине разброса индивидуальных показате-
лей относительно средних значений (p = 0,004–0,001). 
Тем не менее, частота встречаемости гиперпродукции 
микрофлорой кишечника iC4 (при iC4/С4 > 130%) среди 
детей на грудном вскармливании была заметно боль-
шей (43 против 6% в группе детей на искусственном 
вскармливании, p < 0,001). А высокая концентрация iC5 
(в сочетании с iC5/С5 > 130%) встречалась только у детей 
с нормальным или высоким содержанием iC4 (29 и 10% 
в сравниваемых группах, соответственно, p = 0,078). 
С равной частотой в обеих выборках (48 и 60%) обнару-

жена недостаточная (менее 70%) концентрация масля-
ной кислоты. В целом, концентрации всех КЖК у детей 
на грудном вскармливании были более вариабельными, 
а у детей на искусственном вскармливании отмечены 
тенденции к более низкой их концентрации.
Поскольку в катамнезе у трети детей было зарегистри-
ровано возобновление диареи, важно было исследовать 
динамику изменения уровня КЖК. В остром периоде 
заболевания подгруппу детей, у которых при дальнейшем 
наблюдении отмечен стабильный характер стула (n = 43), 
отличали более низкие уровни уксусной кислоты (С2) — 
2,37 ± 0,20 в сравнении с 3,26 ± 0,36 мг/г (p = 0,032) 
у детей (n = 20) с возобновлением диареи, масляной 
кислоты (С4) — 0,21 ± 0,05 и 0,43 ± 0,08 мг/кг, соот-
ветственно (p = 0,048), более высокие значения индекса 
изокислот — 0,75 ± 0,17 и 0,30 ± 0,05, соответственно 
(p = 0,048). При сравнении показателей, зарегистриро-
ванных при повторном обследовании, значимых разли-
чий между группами обнаружено не было.
В предыдущей публикации приведены данные, свиде-
тельствующие о статистически значимом нарастании 
в катамнезе содержания облигатных бактерий у детей, 
получавших смесь «Бифидус» или грудное молоко [8]. 
Данные повторных хроматограмм выявили, в основном, 
тенденции к повышению абсолютного уровня отдель-
ных КЖК. Причем у получавших смесь их нарастание 
было статически значимым, и только в этой группе 
детей зарегистрировано повышение уровня уксусной 
кислоты по отношению к референтному значению — 
до 119,7 ± 21,8% (табл. 3).
Достоверное нарастание средних значений уров-
ня С3 сближает группу получавших «Бифидус» с деть-
ми на грудном вскармливании, а тенденции к повы-
шению С4 и iC5 — с группой детей на искусственном 
вскармливании. Средние уровни С3 после лечения соста-
вили: у получавших «Бифидус» — 170,3 ± 26,7%, грудное 
молоко — 232,6 ± 52,8%, другие смеси — 109,9 ± 14,4% 
(p = 0,028). В целом дисперсионный анализ не выявил 
разницы между сравниваемыми группами после лече-
ния, за исключением обнаружения относительно низкого 
значения анаэробного индекса у детей, получавших груд-
ное молоко (табл. 3).
Динамические изменения качественного состава микро-
флоры характеризовались повышением доли С3 в профи-
ле основных КЖК только у детей, получавших «Бифидус» 
(от 13 ± 1,9 до 19,5 ± 1,2%; p = 0,002) или грудное молоко 
(от 11,3 ± 1,2 до 15,2 ± 2,0%; p = 0,05), но не другие смеси 
(от 14,8 ± 2,4 до 15,3 ± 1,7%; p = 0,41), причем группа 
детей, получавших «Бифидус» отличалась от групп срав-
нения более высоким относительным содержанием С3 
(p = 0,09).
В сравниваемых группах доля С2 и С4 в профиле КЖК 
изменилась мало и была одинаковой. У детей с низким 
(< 70%) абсолютным количеством С4 отмечено статисти-
чески значимое (p = 0,002, p = 0,009 и p = 0,008) нарас-
тание ее количества вне зависимости от вида вскармли-
вания, что соответствовало восстановлению слизистой 
кишечника. Необходимо заметить, что относительное 
содержание iC4 в группах после лечения уже не отлича-
лось. На рис. 2 видно, что средний уровень С5 в остром 
периоде энтероколита был существенно сниженным. 
К моменту повторного обследования наблюдалась тен-
денция к его нарастанию у детей, получавших «Бифидус» 
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Рис. 1. Содержание бифидобактерий и эшерихий в остром 
периоде болезни в зависимости от уровня масляной кислоты 
(С4) в фекалиях

Примечание. 
* р = 0,045 по сравнению с показателем в группе детей 
на грудном вскармливании.
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Показатели хроматограммы До лечения После лечения р

Общий уровень КЖК, мг/гр

Смесь «Бифидус» 3,30 ± 0,33 5,39 ± 0,83 0,018

Грудное вскармливание 3,91 ± 0,48 4,43 ± 0,69 0,549

Другие смеси 3,23 ± 0,38 4,66 ± 0,62 0,06

Анаэробный индекс

Смесь «Бифидус» 0,32 ± 0,05 0,49 ± 0,04 0,001

Грудное вскармливание 0,29 ± 0,04 0,37 ± 0,04 0,194

Другие смеси 0,40 ± 0,08 0,46 ± 0,06 0,534

Индекс изокислот

Смесь «Бифидус» 0,49 ± 0,10 0,33 ± 0,04 0,180

Грудное вскармливание 0,84 ± 0,31 0,48 ± 0,10 0,288

Другие смеси 0,50 ± 0,14 1,09 ± 0,82 0,498

С2, мг/гр

Смесь «Бифидус» 2,48 ± 0,23 3,73 ± 0,65 0,05

Грудное вскармливание 3,04 ± 0,38 3,12 ± 0,40 0,884

Другие смеси 2,43 ± 0,35 3,33 ± 0,51 0,138

С3, мг/гр

Смесь «Бифидус» 0,47 ± 0,10 0,99 ± 0,15 0,000

Грудное вскармливание 0,42 ± 0,08 0,79 ± 0,14 0,048

Другие смеси 0,44 ± 0,08 0,64 ± 0,05 0,134

С4, мг/гр

Смесь «Бифидус» 0,27 ± 0,07 0,52 ± 0,10 0,004

Грудное вскармливание 0,30 ± 0,08 0,35 ± 0,07 0,582

Другие смеси 0,26 ± 0,08 0,55 ± 0,13 0,09

iС4

Смесь «Бифидус» 0,02 ± 0,007 0,04 ± 0,007 0,038

Грудное вскармливание 0,06 ± 0,016 0,07 ± 0,023 0,807

Другие смеси 0,02 ± 0,007 0,03 ± 0,008 0,357

С5, мг/гр

Смесь «Бифидус» 0,02 ± 0,003 0,02 ± 0,004 0,366

Грудное вскармливание 0,01 ± 0,003 0,02 ± 0,009 0,489

Другие смеси 0,02 ± 0,003 0,01 ± 0,002 0,399

iС4

Смесь «Бифидус» 0,04 ± 0,007 0,08 ± 0,011 0,002

Грудное вскармливание 0,07 ± 0,022 0,07 ± 0,019 0,904

Другие смеси 0,05 ± 0,018 0,09 ± 0,032 0,055

Таблица 3. Концентрация КЖК и уровень расчетных показателей (общий уровень, анаэробный индекс и индекс изокислот) 
в динамике лечения у детей, получавших различное питание*

Примечание. 
* Результаты газожидкостной хроматографии в динамике лечения 24 детей, получавших смесь «Бифидус», 21 ребенка, находившегося 
на грудном вскармливании, 18 детей, питавшихся другими смесями.
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до 72,0 ± 22,7% или грудное молоко — до 90 ± 44%, 
а у детей, получавших другие смеси, оставался суще-
ственно сниженным 43,2 ± 7,6% (p > 0,05). Тенденция 
к нормализации С5 чаще встречалась в группе получав-
ших «Бифидус», чем в группах сравнения (46, 13 и 17%, 
соответственно, p = 0,03).
Важно отметить факт статистически значимого повы-
шения уровня анаэробного индекса у детей, получавших 
«Бифидус». Увеличение этого расчетного показателя у  
получавших смесь обеспечивалось преимуществен-
но за счет кислоты С3. Клиническое значение имеет 
и соотношение изомеров к кислотам. Только у получав-
ших «Бифидус» зарегистрировано статистически значи-
мое снижение соотношения iС4/С4 (с 0,247 ± 0,059 до 
0,113 ± 0,018, p = 0,023 или с 206,4 до 94,5% от рефе-
рентных значений; p = 0,04). В двух других группах также 
зафиксирована тенденция к снижению этого соотноше-
ния (с 526,5 до 188,1% в группе грудного вскармливания 
и с 194,1 до 142,8% в группе детей, получавших другие 
смеси, p > 0,10).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
У половины детей первого года жизни в остром пери-
оде энтероколита отмечены низкие уровни (менее 
70% от референтного значения) основных КЖК 
(С2, С3 и С4) — результат существенного угнетения 
активности и численности анаэробных микроорганиз-
мов на фоне инфекционного процесса. Сочетание трех 
факторов, а именно — низких концентраций С4, общего 
уровня КЖК и высокого индекса изокислот — может 
характеризовать глубину поражения слизистой толстой 
кишки на фоне инфекционного процесса и служить 

дополнительным основанием для выбора этиотропной 
терапии.
У трети детей на грудном и каждого десятого — на искус-
ственном вскармливании, в остром периоде диареи 
обнаружены признаки активной ферментации белков. 
Это соответствует гиперколонизации преимущественно 
дистальных отделов кишечника анаэробами с гемолизи-
рующей активностью и не характерно для детей такого 
возраста [9]. Последнее диктует необходимость пред-
почтения более щадящих методов ведения пациентов 
с затяжными кишечными расстройствами, особенно если 
при газожидкостной хроматографии фекалий обнару-
живаются высокие концентрации С4 и изомеров кислот 
на фоне нормального или высокого общего уровня КЖК.
Выздоровлению детей, включенных в исследование, сопут-
ствовали тенденции к нарастанию общего уровня КЖК, 
анаэробного индекса и отношения iС5/С5, а также сни-
жение индекса изокислот и отношения iС4/С4. Напротив, 
с затяжным диарейным синдромом ассоциировали гипер-
продукцию С4 и высокое долевое участие iС5 в общем 
пуле кислот. Настоящее исследование показало, что 
использование функциональной смеси «Бифидус» в тече-
ние 1–1,5 мес способствует селективной пролиферации 
популяций анаэробных бактерий, преимущественно мета-
болизирующих углеводы. Это сближает их по микробио-
логическим показателям со сверстниками, получающими 
грудное молоко, способствует нормализации стула и вос-
становлению баланса анаэробов в толстой кишке. В груп-
пе детей, получавших смеси без пребиотиков, отмечена 
высокая вероятность преимущественной активации анаэ-
робов, способных ферментировать белки, что, вероятно 
и способствовало неустойчивому характеру стула.
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Новые возможности терапии 
различных вариантов ювенильного 
артрита моноклональными антителами 
к рецептору интерлейкина 6
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В статье представлен обзор литературы, посвященный роли интерлейкина (ИЛ) 6 в патогенезе ревматоидного артри-
та и применению блокатора рецептора ИЛ 6 — тоцилизумаба — для лечения ревматоидного артрита и различных 
вариантов ювенильного артрита. Приведены данные многоцентровых открытых и двойных слепых рандомизирован-
ных исследований эффективности и безопасности тоцилизумаба. Результаты свидетельствуют о высокой эффектив-
ности и безопасности тоцилизумаба в лечении ревматоидного артрита и ювенильного артрита. 
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The article observes the data on the role of interleukin (IL) 6 in pathogenesis of rheumatoid arthritis and treatment of rheumatoid  arthritis 
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Ювенильный артрит — хроническое аутоиммунное 
заболевание неизвестной этиологии, характеризующе-
еся воспалительными и деструктивными изменения-
ми в суставах, приводящее к нарушению их функций 
и инвалидности [1].
Для лечения ревматоидного артрита используются 
иммунодепрессанты, такие как метотрексат, циклоспо-
рин [2, 3]. Однако современные иммунодепрессанты 
не всегда позволяют достичь ремиссии болезни [4].

В последнее время появились новые препараты для 
лечения ювенильного артрита — биологические агенты 
[5–12]. Их мишенью являются биологически актив-
ные вещества, такие как фактор некроза опухоли 
(ФНО) � и другие цитокины, являющиеся ключевыми 
звеньями в патогенезе ревматоидного артрита, а также 
ко-стимулирующие молекулы [13]. Одним из центральных 
провоспалительных цитокинов, играющих важную роль 
в событиях при ревматоидном и ювенильном артрите, 
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является интерлейкин (ИЛ) 6, продуцируемый Т и В лим-
фоцитами, моноцитами, фибробластами, остеобластами, 
кератиноцитами, эндотелиальными клетками, мезанги-
альными клетками и некоторыми опухолевыми клетками 
[14]. ИЛ 6 активирует пролиферацию Т лимфоцитов, 
дифференцировку В лимфоцитов [15], мегакариоцитов, 
макрофагов и цитотоксичных Т лимфоцитов [16], а так-
же уменьшает число Т регулирующих лимфоцитов [17]. 
ИЛ 6 стимулирует продукцию гепатоцитами С-реактив-
ного белка и амилоида А, гаптоглобина, фибриногена, 
конкурентно ингибирует синтез альбумина и трансферри-
на [18]. ИЛ 6 является ответственным за развитие лихо-
радки при ювенильном артрите [19, 20], а также анемии 
за счет стимуляции секреции гепатоцитами гепсидина, 
который в свою очередь уменьшает всасывание железа 
в кишечнике и ингибирует его высвобождение из макро-
фагов, что является причиной развития дефицита железа, 
необходимого, как известно, для эритропоэза [21–24]. 
В нормальных концентрациях ИЛ 6, усиливает синтез 
адренокортикотропного гормона и кортизола, а также 
продукцию гормона роста и прокальцитонина [24, 25]. 
В повышенных концентрациях ИЛ 6, наоборот, блокирует 
выработку этих гормонов, что в свою очередь может быть 
причиной развития усталости, сонливости, депрессии, 
когнитивных расстройств и отставания в росте детей 
с ювенильным артритом [24, 25].
Таким образом, развитие таких системных проявлений 
ревматоидного артрита как усталость, депрессия, лихорад-
ка, высокая концентрация белков острой фазы, сниже-
ние концентрации железа, анемия, тромбоцитоз, а также 
такое грозное осложнение ревматоидного артрита как 
амилоидоз связывается с гиперпродукцией ИЛ 6 [26].
ИЛ 6 также стимулирует костную резорбцию и активацию 
остеокластов [27]. Высокие сывороточные концентрации 
самого цитокина и его рецептора коррелируют с актив-
ностью ревматоидного артрита и прогрессированием 
костно-хрящевой деструкции [28].
Учитывая важнейшую роль ИЛ 6 в развитии как сустав-
ных, так и внесуставных проявлений ревматоидного 
и ювенильного артрита был создан препарат, ингибирую-
щий активность рецептора ИЛ 6 и, таким образом, само-
го цитокина — тоцилизумаб.
Тоцилизумаб (Актемра, Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд., 
Швейцария) — человеческие моноклональные анти-
тела к рецептору ИЛ 6 [29]. Препарат зарегистриро-
ван в Европе для лечения ревматоидного артрита [30], 
а в Японии — ревматоидного артрита, полиартикуляр-
ного и системного вариантов ювенильного артрита [31]. 
Тоцилизумаб селективно и конкурентно связывает рас-
творимый и мембранный рецептор к ИЛ 6 и блокирует 
трансмиссию сигнала цитокина в клетку [32].
Данные о фармакокинетических свойствах тоцилизумаба 
представлены в европейском отчете о свойствах препа-
рата, где 1793 больным ревматоидным артритом прово-
дилась инфузия тоцилизумаба в течение 1 часа в дозах 
4 или 8 мг/кг каждые 4 нед в течение 24 нед исследо-
вания [30]. Дозозависмый эффект тоцилизумаба также 
изучали у 15 японских больных ревматоидным артри-
том, у которых препарат применялся в дозах 2, 4 или 
8 мг/кг массы тела каждые 2 нед в течение 6 нед иссле-
дования [33]. В результате было показано, что период 
полувыведения тоцилизумаба является дозозависимым 
и при снижении концентрации препарата уменьшается 
с 14 до 8 дней [30]. Период полураспада после первого 
введения тоцилизумаба в дозах 2, 4 или 8 мг/кг массы 
тела составил 74, 97 и 160 ч, соответственно. После тре-
тьей инфузии тоцилизумаба в дозе 8 мг/кг массы тела 

период полувыведения увеличился до 242 ч, что сравни-
мо с аналогичным показателем для человеческого имму-
ноглобулина G [33].
Клиренс тоцилизумаба не зависел от сопутствующей 
терапии метотрексатом, нестероидными противовоспа-
лительными препаратами и кортикостероидами. Возраст, 
пол, этническая принадлежность также не оказывали 
достоверного влияния на фармакокинетические свой-
ства препарата [30].
В мире было проведено 9 больших (с числом участни-
ков больше 100) рандомизированных, многоцентровых 
исследований эффективности и безопасности тоцилизу-
маба у пациентов с ревматоидным артритом [34–43]. Все 
исследования (кроме SAMURAI [35]) по дизайну являлись 
двойными слепыми (табл. 1) [44]. Критерием включения 
для всех исследований (кроме AMBITION [37]) была неэф-
фективность ранее проводимой монотерапии метотрекса-
том [36, 39, 40, 43], одним и более иммунодепрессантом 
[34, 35, 41, 43] или блокатором ФНО � [42]. В исследо-
вания SAMURAI [35] и CHARISMA [39] были включены 
пациенты с ранним ревматоидным артритом, в другие 
испытания — пациенты с длительным анамнезом болезни 
[34, 36–38, 40–43]. Диагноз ревматоидного артрита 
выставлялся, соответственно, критериям Американской 
коллегии ревматологов — АКР, продолжительность 
болезни была � 3 [37] или � 6 мес [34, 35, 39–42] 
(и менее 5 лет в исследовании SAMURAI [35]); у всех паци-
ентов выявлялись признаки активной болезни (число 
опухших суставов � 6 [34, 35, 37–42], число суставов 
с активным артритом � 6 [34, 35, 39] или � 8 [37, 40–42]; 
СОЭ � 28 мм/час [38–37] или � 30 мм/час [34, 35], 
а сывороточная концентрация С-реактивного белка � 1,0 
[34, 38–42] или � 2,0 мг/дл [35]).
Инфузии тоцилизумаба проводились в течение 1 часа 
каждые 4 нед. В исследованиях эффективности моно-
терапии тоцилизумабом [34, 35, 37–39] пациенты были 
рандомизированы на группы больных, получавших толь-
ко тоцилизумаб или метотрексат (другие иммунодепрес-
санты)  в стабильной дозе. Доза метотрексата в иссле-
дованиях варьировала от 10 до 25 мг в неделю, доза 
преднизолона не превышала 10 мг/сут. Оценка эффек-
тивности лечения проводилась по критериям АКР 20, 
50 и 70. Эти критерии учитывают следующие показатели: 
число суставов с активным артритом, число суставов с 
нарушением функции (ограничением движений), оценку 
пациентом и врачом активности болезни с помощью 
визуальной аналоговой шкалы (ВАШ), оценку боли паци-
ентом с помощью ВАШ, функциональную способность 
по опроснику HAQ (Health Assessment Questionnaire), СОЭ 
или уровень СРБ. Показатели АКР 20, 50 и 70 определя-
ются как минимум 20, 50 или 70%-е улучшение, по срав-
нению с исходным значением, числа суставов с активным 
артритом, числа суставов с нарушением функции в соче-
тании с аналогичным уменьшением не менее трех из пяти 
оставшихся показателей [45].
Результаты многоцентровых исследований представлены 
в табл. 1 [44]. В исследовании AMBITION было доказано, 
что монотерапия тоцилизумабом в дозе 8 мг/кг мас-
сы тела эффективнее, чем монотерапия метотрексатом 
у пациентов с ревматоидным артритом [37]. Улучшение 
по критериям АКР 20 через 24 нед терапии было заре-
гистрировано у 69,9% больных, лечившихся тоцилизума-
бом, и у 52,5% — метотрексатом (p < 0,001).
Необходимо отметить, что монотерапия тоцилизумабом 
в дозе 8 мг/кг массы тела была более эффективна, чем 
монотерапия метотрексатом [39] или другими иммуно-
депрессантами [35] у пациентов с ранним ревматоид-
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ным артритом. Улучшение по критериям АКР 20 было 
зарегистрировано более чем у 63% больных, лечив-
шихся тоцилизумабом, у 41% пациентов, лечившихся 
метотрексатом, и у 34% — другими иммунодепрессан-
тами (p < 0,05; табл. 1) [35, 39]. Статистически значи-
мые различия в эффективности для этих групп больных 
были зарегистрированы и при учете результатов лечения 
по критериям АКР 50 и 70 [35].
В исследовании SAMURAI было доказано, что терапия 
тоцилизумабом останавливает костно-хрящевую деструк-
цию суставов. Через год лечения приостановление про-
грессирования костно-хрящевой деструкции было зареги-
стрировано у 56% пациентов, лечившихся тоцилизумабом, 
и у 39% — иммунодепрессантами (p < 0,01) [35].
Важно отметить, что у пациентов с ранним ревматоидным 
артритом лечение тоцилизумабом в комбинации с мето-
трексатом более эффективно, чем монотерапия мето-
трексатом [39]. Так, через 16 нед наблюдения ремиссия 
болезни была достигнута у 34% пациентов, лечившихся 
комбинацией тоцилизумаба и метотрексатом, и лишь 
у 8% пациентов, получавших метотрексат [39].
Немаловажный интерес представляют исследования 
эффективности лечения тоцилизумабом пациентов с дли-
тельно текущим, рефрактерным к иммуносупрессивной 
терапии ревматоидным артритом (медиана длительности 
болезни 7,6 [34] и 9 лет [36]). Улучшение по критерию 
АКР 20 было зарегистрировано у 78% больных, лечив-
шихся только тоцилизумабом, и лишь у 11 и 25% пациен-
тов, получавших плацебо и метотрексат, соответственно 
(табл. 1) [34, 36].
Одно из самых длительных исследований, посвящен-
ное оценке безопасности и эффективности монотера-
пии тоцилизумабом у пациентов с ревматоидным артри-
том, проводилось на протяжении 5 лет (STREAM) [46]. 
На рис. 1 представлена частота улучшения по критериям 
АКР 20, 50 и 70, зарегистрированная в течение всего 
периода наблюдения [44, 45]. Через 5 лет лечения у 55% 
больных была установлена ремиссия болезни. Важно 
отметить, что лечение тоцилизумабом позволило снизить 
дозу кортикостероидов у 78 (89%) и полностью отменить 
их у 28 (32%) из 88 больных [46].
В других исследованиях было доказано, что комбинация 
тоцилизумаба с иммунодепрессантами более эффектив-
но, чем лечение метотрексатом или другими иммуноде-
прессантами, купирует клинические проявления болезни 
[40–43], обеспечивает замедление костно-хрящевой 
деструкции суставов [43] у пациентов с длительным 
течением ревматоидного артрита (продолжительность 
болезни от 8 до 12 лет) (табл. 1 [45]).
Особого внимания заслуживают данные по безопас-
ности лечения тоцилизумабом. Проведенные иссле-
дования показали, что внутривенное введение тоци-
лизумаба в дозе 8 мг/кг каждые 4 нед в качестве 
монотерапии [34–37, 39] или в сочетании с иммуноде-
прессантами [39–42] хорошо переносилось пациентами 
с ревматоидным артритом. Анализ безопасности препа-
рата у 2644 пациентов, участвовавших в 5 исследовани-
ях (AMBITION [37], LITHE [43], OPTION [40], TOWARD [41], 
RADIATE [42]), показал, что наиболее частыми неже-
лательными явлениями были инфекции респираторно-
го тракта, назофарингит, головная боль, гипертензия, 
повышение уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ) [30]. 
В исследовании Nishimoto N. и соавт. серьезные нежела-
тельные явления развились у 2,8% пациентов, получав-
ших монотерапию тоцилизумабом и у 3,8% — плацебо 
[34]. В течение 5-летнего исследования STREAM число 
случаев серьезных нежелательных реакций составило 

27,5 на 100 пациентов-лет [46]. В других исследованиях 
серьезные нежелательные явления отмечались у 4–18% 
больных, получавших монотерапию тоцилизмумабом 
[35, 37, 39], у 6–14% — его комбинацию с иммуноде-
прессантами [39, 40, 42], и у 3–13% пациентов, лечив-
шихся метотрексатом или другими иммунодепрессантами 
[35, 37, 39, 40, 42]. Частота развития серьезных инфек-
ционных заболеваний была ниже у пациентов, получав-
ших монотерапию тоцилизумабом, чем его комбинацию 
с иммунодепрессантами [37, 39–42] (табл. 2 [45]).
Проводилась также оценка влияния терапии тоцилизума-
бом на липидный спектр сыворотки у больных ревматоид-
ным артритом. Было выявлено повышение сывороточной 
концентрации общего холестерина, холестерина высо-
кой плотности и триглицеридов [34–37,39–42], однако 
индекс атерогенности в большинстве случаев оставался 
неизменным [35, 39], а повышение частоты развития 
ишемической болезни сердца не отмечалось [42].
Важно отметить, что лечение тоцилизумабом ассоции-
ровалось со снижением числа нейтрофилов [39, 41, 42]. 
Нейтропения ниже 1000 и 500 в мл встречалась у 3 и 
0,3% больных, соответственно, получавших тоцилизумаб, 
и у < 0,1% пациентов (< 1000), лечившихся иммунодепрес-
сантами [30]. Однако нейтропения не сопровождалась 
развитием инфекционных заболеваний [30, 41, 42].
Инфузионные реакции, такие как гипертензия, головная 
боль, сыпь, встречались у 7 и 5% больных, получавших 
тоцилизумаб или плацебо в сочетании с иммунодепрес-
сантами, соответственно [30]. Все случаи не требовали 
дополнительной терапии и купировались самостоятельно 
[30]. Анафилактические реакции наблюдались только 
у 6 (0,2%) из 3778 пациентов [30]. Клинически значимые 
реакции гиперчувствительности послужили причиной 
отмены препарата у 13 (0,3%) из 3778 больных ревмато-
идным артритом. Антитела к тоцилизумабу были выявле-
ны у 46 (1,6%) из 2876 пациентов, у 6 из них развились 
клинически значимые реакции гиперчувствительности, 
у 5 — препарат был отменен [30].

Годы

1
(n = 143)

2 43
(n = 108)

5
(n = 94)

П
а

ц
и

е
н

ты
, 

%

90

0

АКР 20 АКР 50 АКР 70

Рис. 1. Эффективность длительной терапии тоцилизумабом 
в дозе 8 мг/кг (исследование STREAM)*

Примечание. 
* Пациенты, закончившие двойную слепую фазу исследования, 
продолжали получать тоцилизумаб в дозе 8 мг/кг каждые 
4 недели в течение 5 лет.
АКР 20, 50, 70 — 20%, 50%, 70% улучшение по критериям 
Американской коллегии ревматологов.
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Необходимо отметить, что число случаев онкологических 
заболеваний, выявленных при лечении тоцилизумабом 
у пациентов с ревматоидным артритом в Японии, не пре-
вышало аналогичный показатель в общей популяции 
больных этим заболеванием в стране [47].
Особого внимания заслуживает опыт применения тоци-
лизумаба в педиатрической ревматологии. На сегодняш-
ний день опубликовано небольшое число исследований, 
посвященных оценке эффективности и безопасности лече-
ния тоцилизумабом детей с полиартикулярным и систем-
ным вариантами ювенильного артрита [48–55]. В одном 
из первых исследований оценивалась эффективность  
тоцилизумаба у детей с олиго- и полиартритом в течение 
48 нед [48]. По дизайну это было проспективное откры-
тое многоцентровое исследование. Препарат вводился 
в дозе 8 мг/кг массы тела каждые 4 нед. Эффективность 
оценивалась по педиатрическим критериям АКРпеди, 
которые учитывают следующие показатели: оценку паци-
ентом (родителем) общего состояния здоровья ребенка, 
оценку врачом активности болезни по визуальной ана-
логовой шкале, функциональную способность по опрос-
нику CHAQ, число суставов с активным артритом, чис-
ло суставов с нарушением функции и СОЭ. Показатели 

АКРпеди 30, 50 и 70 определяются как минимум 30, 50 или 
70%-е улучшение, по сравнению с исходным значением, 
не менее трех из 6 показателей при возможном наличии 
ухудшения на 30% не более чем одного показателя [56]. 
Медиана продолжительности лечения тоцилизумабом 
составила 52 нед (от 16 до 64 нед), 11 (58%) из 19 паци-
ентов продолжали получать терапию препаратом более 
48 нед. У всех 11 детей было установлено 30 и 50% 
улучшение по критериям АКРпеди, а у 10 (91%) — 70% 
улучшение через 48 нед лечения (табл. 3 [48]). Одному 
ребенку препарат был отменен в связи с обнаружением 
к нему антител. В течение всего периода наблюдения 
не было зарегистрировано серьезных нежелательных 
явлений и случаев туберкулезной инфекции. В основном 
отмечались нежелательные явления легкой и средней 
тяжести, такие как инфекции респираторного тракта, 
незначительное повышение уровня трансаминаз и липи-
дов в сыворотке крови. Таким образом, данное иссле-
дование показало, что тоцилизумаб высокоэффективен 
и безопасен для лечения детей с олиго- и полиартикуляр-
ным вариантами ювенильного артрита.
В настоящее время начато международное многоцентро-
вое двойное слепое плацебоконтролируемое исследова-

Исследование Лечение
Число пациентов 

с серьезными инфекциями (%)
Инфекции (число пациентов)

AMBITION
ТЦЗ 8 4 из 288 (1,4) Нет данных

МТ 2 из 284 (0,7) Нет данных

CHARISMA

ТЦЗ 2 4 из 53 (7,6) ОРИ (2), абсцесс (1), остеомиелит (1)

ТЦЗ 4 0

ТЦЗ 8 0

ТЦЗ 2 + МТ 0

ТЦЗ 4 + МТ 0

ТЦЗ 8 + МТ 3 из 50 (6) Сепсис (2), инфекционный артрит (1)

МТ 0

OPTION

ТЦЗ 4 + МТ 3 из 212 (1) Нет данных

ТЦЗ 8 + МТ 6 из 206 (3) Нет данных

Плацебо + МТ 2 из 204 (10 Нет данных

RADIATE ТЦЗ 4 + МТ 3 из 163 (1,8) Некротизирующая пневмония

ТЦЗ 8 + МТ 8 из 175 (4,6) Стафилококковый полиартрит

Плацебо + МТ 5 из 160 (3,1) Уросепсис, остеомиелит/целлюлит

SAMURAI 

ТЦЗ 8 12 из 157 (7,6)

Пневмония (3), ОРИ (2), целлюлит (2), гастроэнтерит (1), 
герпес Зостер (1), простой герпес (1), 

абсцесс перианальной области (1), 
недифференцированная инфекция (1)

ИД 8 из 145 (5,6)
Гастроэнтерит (3), пневмония (2), ОРИ (1), 

герпес Зостер (1), сепсис (1)

TOWARD 
ТЦЗ 8 + ИД 22 из 802 (2,7) Целлюлит (5), пневмония (3), герпес Зостер (3)

Плацебо + ИД 8 из 414 (1,9) Пневмония

Таблица 2. Случаи серьезных инфекций у пациентов, лечившихся тоцилизумабом в дозе 2, 4 или 8 мг/кг каждые 4 недели [44]

Примечание. 
ТЦЗ — тоцилизумаб; МТ — метотрексат; ОРИ — острые респираторные инфекции; ИД — иммунодепрессанты.
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ние эффективности и безопасности тоцилизумаба у детей 
с активным полиартритом.
Немаловажный интерес представляет рандомизирован-
ное двойное слепое плацебоконтролируемое исследова-
ние эффективности и безопасности тоцилизумаба у паци-
ентов с системным вариантом ювенильного артрита 
(III фаза) [51]. В исследование были включены дети в воз-
расте от 2 до 19 лет. За 2 нед до начала терапии тоцилизу-
мабом пациентам отменили иммунодепрессанты, внутри-
венное и внутрисуставное введение глюкокортикоидов, 
за 12 нед — блокаторы ФНО �. Доза глюкокортикоидов 
для перорального приема оставалась стабильной в тече-
ние 2 нед до начала исследования. Критериями включе-
ния являлись повышенная сывороточная концентрация 
С-реактивного белка (> 15 мг/л), неадекватный ответ 
на терапию глюкокортикоидами в дозе до 0,2 мг/кг массы 
тела в течение 3 мес. Критериями исключения из иссле-
дования были другие серьезные конкурентные забо-
левания, лейкопения (< 3,5�109/л), тромбоцитопения 
(< 100�109/л), заболевания сердца, синдром активации 
макрофагов. Все пациенты были обследованы на наличие 
активных инфекций, им была проведена рентгенография 
или компьютерная томография органов грудной клетки 
для исключения пневмонии и  туберкулеза.
Исследование проходило в 8 разных медицинских цен-
трах в Японии и состояло из трех фаз: 6-недельной откры-
той, 12-недельной двойной слепой плацебоконтролируе-
мой и 48-недельной открытой. Пациенты, достигшие 30% 
улучшения по педиатрическим критериям АКР, и больные, 
у которых сывороточная концентрация С-реактивного 
белка была ниже 5 мг/л через 6 нед открытой фазы, 
были рандомизированы во вторую слепую фазу на две 
группы. Дети первой группы лечились тоцилизумабом, 
дети второй группы получали плацебо. В третью откры-
тую фазу были включены дети, закончившие первую 
и вторую фазы исследования. Препарат вводился в дозе 
8 мг/кг массы тела каждые 2 нед. Оценка эффективно-
сти терапии проводилась по педиатрическим критериям 
АКРпеди 30, 50 и 70. Системные проявления болезни 
оценивались путем подсчета их общего числа. Число 

системных проявлений могло варьировать от 0 до 8. Они 
включали: лихорадку, сыпь, лимфаденопатию шейных, 
подмышечных и паховых лимфоузлов, спленомегалию, 
гепатомегалию и серозиты.
Таким образом, в исследование вошло 56 детей с систем-
ным вариантом ювенильного артрита. Все дети ранее 
получали терапию глюкокортикоидами, большинство 
лечилось иммунодепрессантами, такими как метотрек-
сат и циклоспорин. У пациентов была средняя степень 
активности болезни: уровень СОЭ составил 45 (разброс 
8–125) мм/час, концентрация С-реактивного белка — 
44 (16–190) мг/л, число системных проявлений варьи-
ровало от 0 до 3, фебрильная лихорадка была у 49 (88%) 
из 56 детей.
В течение начальной открытой фазы 6 пациентов выбыло 
из исследования: трое — в связи с обнаружением анти-
тел IgE к тоцилизумабу, двое — из-за серьезных нежела-
тельных явлений (анафилактическая реакция и ректальное 
кровотечение), один — из-за неэффективности терапии. 
У 6 больных к окончанию открытой фазы не было зареги-
стрировано улучшения по критерию АКРпеди 30 и снижения 
сывороточной концентрации С-реактивного белка менее 
5 мг/л. Таким образом, во вторую фазу было включено 
43 пациента (один больной был исключен из анализа), 
из них 20 больных рандомизированы в группу тоцилизу-
маба, 23 — в группу плацебо.
Анализ эффективности тоцилизумаба в начальной откры-
той фазе, показал, что 30, 50 и 70%-е улучшение было 
выявлено у 51 (91%), 48 (86%) и 38 (68%) из 56 детей, 
соответственно (рис. 2). Через 2 нед у 48 (86%) боль-
ных сывороточная концентрация С-реактивного белка 
была менее 5 мг/л. Через 6 нед терапии тоцилизумабом 
у 44 (79%) пациентов определялось сочетание двух крите-
риев: АКРпеди 30 и снижение концентрации С-реактивного 
белка в сыворотке крови менее 5 мг/л. Число детей, 
у которых отмечалось более одного системного про-
явления болезни, уменьшилось с 49 (88%) и составило 
33 (59%) в начальной открытой фазе.
Двойную слепую фазу с улучшением по критерию 
АКРпеди 30 и сывороточной концентрацией С-реактивного 

Таблица 3. Динамика показателей активности болезни у пациентов с олиго- и полиартикулярным вариантами ювенильного артрита, 
лечившихся тоцилизумабом [48]

Примечание. 
ВАШ — визуальная аналоговая шкала; СОЭ — скорость оседания эритроцитов; СРБ — С-реактивный белок; АКР 30 — 30% улучшение 
по педиатрическим критериям Американской коллегии ревматологов; CHAQ — индекс функциональной недостаточности по опроснику CHAQ.

Показатель Исходно
Через 12 нед, 

n = 19
Через 24 нед, 

n = 17
Через 36 нед, 

n = 17
Через 48 нед, 

n = 11

Число суставов с активным артритом 14,3 3,0 1,9 1,8 2,9

Число суставов с ограничением функций 9,4 5,4 4,5 3,5 5,1

Оценка врачом активности болезни 
по ВАШ, баллы

63,8 14,6 10,7 9,8 9,7

Оценка пациентом активности болезни 
по ВАШ, баллы

58,5 27,5 17,1 19,2 15,3

CHAQ 1,34 0,91 0,75 0,71 0,66

СОЭ, мм/час 46,3 15,1 5,0 5,9 6,6

СРБ, мг/дл 2,63 0,64 0,04 0,02 0,03

АКР 30 – 94,7% 94,1% 94,1% 100%
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белка менее 5 мг/л завершили 16 (80%) из 20 детей, 
лечившихся тоцилизумабом, и только 4 (17%) из 23 в 
группе плацебо. Улучшение по критериям АКРпеди 50 и 
70 было установлено, соответственно, у 16 (80%) и 15 (75%) 
из 20 детей группы тоцилизумаба, и лишь у 4 (17%) и 3 (13%) 
из 23 детей группы плацебо (рис. 3) [51].

В завершающую открытую 48 нед фазу было включе-
но  50 детей. Из них 6 детей, не включенных в двойную 
слепую, и 44 ребенка рандомизированных в двойную 
слепую фазу исследования, 27 детей продолжали полу-
чать тоцилизумаб, 23 больным, лечившихся плацебо в 
двойной слепой фазе, препарат был вновь назначен. 
48 (96%)  продолжали получать тоцилизумаб. Через 48 нед 
30, 50, 70%-е улучшение по педиатрическим критериям 
АКР было зарегистрировано у 47 (98%), 45 (94%) и 43 (90%) 
детей, соответственно. СОЭ снизилась до 3 (разброс 0–12) 
мм/час, т. е. на 93% (79–100), сывороточная концентра-
ция С-реактивного белка — до 0,1 (0–2) мг/л, т. е. на 100% 
(95–100). Необходимо отметить, что в ходе исследования 
было отмечено повышение концентрации гемоглобина — 
со 111 (74–151) до 124 (73–179) г/л, и снижение числа 
тромбоцитов — 418 (168–862); 302�109/л (131–556), 
до и на фоне лечения тоцилизумабом.
На протяжении всего исследования все пациенты полу-
чали стабильную дозу глюкокортикоидов. В дальнейшем 
она была снижена на 30 и 50% у 33 (69%) и 22 (46%) 
из 48 больных, соответственно.
Особого внимания заслуживает тот факт, что у больных, 
не закончивших вторую фазу и включенных в третью фазу 
исследования, после возобновления инфузий тоцилизу-
маба отмечалось улучшение состояния (см. рис. 3) [51].
В течение всего периода наблюдения не было зафиксиро-
вано случаев смерти, синдрома активации макрофагов. 
Однако, как уже было отмечено выше, было выявлено два 
серьезных нежелательных явления в начальной открытой 
фазе исследования: анафилактическая реакция у пациен-
та с отрицательным титром IgE к тоцилизумабу, в анамнезе 
у которого отмечались аллергические реакции на аспирин 
и инфликсимаб; кровотечение из ЖКТ у другого ребенка 
с хронической диарей и ректальными кровотечениями.
Лечение тоцилизумабом было прервано у двух пациентов 
во время двойной слепой фазы. У одного ребенка из-за 
развития инфекционного мононуклеоза, ассоциирован-
ного с повышением АСТ до 527 Ед/л, АЛТ — до 676 Ед/л 
и ЛДГ — до 874 Ед/л, в сочетании с нейтропенией 
(963 кл. в мл). Через 3 нед лабораторные показатели 
нормализовались, и ребенку вновь был назначен тоци-
лизумаб в рамках проведения 3 фазы исследования. 
У другого больного лечение тоцилизумабом было прерва-
но в связи с развитием инфекции герпес Зостер и вновь 
возобновлено после курса терапии ацикловиром и купи-
рования клинических симптомов болезни.
В третьей фазе исследования было выявлено 13 серьез-
ных нежелательных реакций, таких как бронхит, гастро-
энтерит, анафилактическая реакция. Четырем пациен-
там по поводу бронхита и гастроэнтерита проводилась 
антибактериальная терапия. Наиболее частыми нежела-
тельными явлениями были назофарингит — у 33 (59%) 
больных, инфекции верхних отделов респираторного 
тракта — у 19 (34%), гастроэнтерит — у 16 (29%) и брон-
хит — у 14 (25%) больных. Повышение концентрации 
АЛТ отмечалось у 16 (29%), АСТ — у 12 (21%), ЛДГ — 
у 10 (18%) детей. Также было выявлено незначительное 
повышение сывороточной концентрации общего холе-
стерина, но в пределах верхней границы нормы. Случаев 
туберкулеза зарегистрировано не было.
Таким образом, результаты данного исследования пока-
зали высокую эффективность и безопасность терапии 
тоцилизумабом у больных с системным вариантом юве-
нильного артрита.
Особый интерес представляет продолжение этого иссле-
дования [51], где оценивалась эффективность и безо-
пасность длительного лечения тоцилизумабом у пациен-
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Рис. 2. Улучшение по педиатрическим критериям АКР 
в начальной открытой фазе исследования эффективности 
и безопасности тоцилизумаба у детей с системным 
вариантом ювенильного артрита [51]

Рис. 3. Эффективность тоцилизумаба по педиатрическим 
критериям АКР у детей с системным вариантом ювенильного 
артрита в двойной слепой и 48-недельной открытой фазах 
исследования [51]
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тов с системным вариантом ювенильного артрита [49]. 
В исследование было включено 56 детей из описанного 
выше исследования III фазы и 11 детей из исследова-
ния эффективности и безопасности препарата II фазы 
(29 мальчиков, 38 девочек). Медиана возраста составила 
8 лет (от 2 до 19), медиана длительности болезни — 3,8 лет 
(от 0,4 до 16,2 лет). Девяти детям препарат был отменен: 
4 — в связи с развитием серьезных нежелательных явле-
ний, 4 — из-за формирования к нему антител, одному — 
в связи с неэффективностью лечения. По этим причинам 
у 8 из 9 больных терапия была завершена в первые 
9 нед исследования. Медиана продолжительности лече-
ния тоцилизумабом составила 185 нед (3,5 года) (мак-
симально 324 нед или 6 лет). 53 (79%) из 67 пациентов 
продолжили получать тоцилизумаб четвертый год. Частота 
серьезных нежелательных явлений за весь  период наблю-
дения составила 35,5 на 100 пациентов-лет, а серьезных 
инфекций — 13,6 на 100 пациентов-лет. Частыми нежела-
тельными явлениями были назофарингит, гастроэнтерит, 
инфекции верхних отделов респираторного тракта. В тече-
ние 3-х лет не было выявлено случаев оппортунистических 
инфекций, онкологических и аутоиммунных заболеваний 
и смертельных случаев. Улучшение по педиатрическим 
критериям АКР 30, 50, 70 и 90 было зарегистрировано 
у 100, 98, 93 и 64% пациентов через 96 нед (n = 58), 
и у 96, 96, 88 и 73% больных через 168 нед (n = 51), 
соответственно. Важно отметить, что все больные, вклю-
ченные в исследование, получали глюкокортикоиды. Дозу 
преднизолона удалось снизить на 50% через 168 нед 
терапии 77% больным. Интересным представляется тот 
факт, что 8 детям тоцилизумаб был отменен в связи с раз-
витием длительной ремиссии, однако у 6 из них отмеча-
лось обострение болезни через 7–82 нед после послед-
ней инфузии тоцилизумаба, что послужило причиной для 
 возобновления терапии [48].
Результаты данного исследования подтверждают эффек-
тивность и безопасность тоцилизумаба при длительном 
3-х летнем лечении детей с системным вариантом юве-
нильного артрита.

Немаловажный интерес представляет исследование вли-
яния тоцилизумаба на рентгенологические изменения 
костно-хрящевой ткани суставов у детей с системным 
вариантом ювенильного артрита [49, 52, 54]. В иссле-
дование Y. Inaba и соавт. было включено 20 детей [49]. 
Все пациенты лечились тоцилизумабом в дозе 8 мг/кг 
массы тела каждые 2 нед. Период наблюдения составил, 
в среднем, 41 мес (11–82). Число суставов с активным 
артритом в процессе лечения уменьшилось с 3,3 (0–12) 
до 0,3 (0–4), число лейкоцитов снизилось — с 13,8 до 
6,4 тыс. кл. в мм3, СОЭ — с 44 до 3 мм/ч, сыворо-
точная концентрация С-реактивного белка — с 6,7 до 
0,01 мг/дл. По данным рентгенологического исследова-
ния всех  крупных суставов выявлено улучшение на фоне 
лечения тоцилизумабом. Уменьшилась частота выяв-
ления околосуставного остеопороза (исходно у 84%, 
через 41 мес — у 30% детей), утолщения мягких тканей 
(с 45 до 9%, соответственно), сужения суставных щелей, 
субхондральных кист и костных эрозий. Только у одного 
пациента сохранялось 4 сустава с активным артритом 
и наблюдалось прогрессирование деструктивных изме-
нений после лечения тоцилизумабом.
Результаты исследования свидетельствуют о том, что 
лечение тоцилизумабом обеспечивает торможение про-
грессирования деструктивных изменений в костной 
и хрящевой тканях суставов у детей с системным вариан-
том ювенильного артрита.
Таким образом, анализ результатов проведенных кли-
нических исследований эффективности и безопасности 
применения гуманизированных моноклональных антител 
к рецептору ИЛ 6 — препарата тоцилизумаб, свидетель-
ствует о его высокой эффективности и безопасности при 
лечении взрослых больных с ревматоидным артритом 
и детей с различными вариантами ювенильного артрита. 
Препарат индуцирует развитие ремиссии болезни, высо-
коэффективен в качестве монотерапии, обеспечивает 
торможение костно-хрящевой деструкции, не вызывает 
тяжелых осложнений и очень перспективен для лечения 
тяжелого системного варианта ювенильного артрита.



61

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
ТР

И
И

 /
2

0
1

0
/ 

ТО
М

 9
/ 

№
 1

18.  Castell J. V., Gomez-Lechon M. J., David M. et al. Recombinant 
human interleukin-6 (IL-6/BSF-2/HSF) regulates the synthesis of 
acute phase proteins in human hepatocytes // FEBS Lett. 1988. 
V. 232. P. 347–350.
19.  Veldhuis G. J., Willemse PH. B., Sleijfer D. T. et al. Toxicity 
and efficacy of escalating dosages of recombinant human inter-
leukin-6 after chemotherapy in patients with breast cancer or non-
small-cell lung cancer // J. Clin. Oncol. 1995. V. 13. P. 2585–2593.
20.  Rothwell N. J., Busbridge N. J., Lefeuvre R. A., Hardwick A. J. 
Interleukin-6 is a centrally acting endogenous pyrogen in the rat // 
Can. J. Physiol. Pharmacol. 1991. V. 69. P. 1465–1469.
21.  Nemeth E., Rivera S., Gabayan V. et al. IL-6 mediates hypo fer-
remia of inflammation by inducing the synthesis of the iron regulatory 
hormone hepcidin // J. Clin. Invest. 2004. V. 113. P. 1271–1276.
22.  Ikebuchi K., Wong G. G., Clark S. C. et al. Interleukin-6 
enhancement of interleukin-3-dependent proliferation of 
multipotential hemopoietic progenitors // Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 
1987. V. 84. P. 9035–9039.
23.  Kimura H., Ishibashi T., Uchida T. et al. Interleukin 6 is a 
differentiation factor for human megakaryocytes in vitro // Eur. J. 
Immunol. 1990. V. 20. P. 1927–1931.
24.  Tsigos C., Papankolaou D. A., Defensor R. et al. Dose-effects of 
recombinant human interleukin-6 on pituitary hormone secretion 
and energy expenditure // Neuroendocrinology. 1997. V. 66. 
P. 54–62.
25.  Heliovaara M. K., Teppo A. M., Karonen S. L. et al. Plasma IL-6 
concentration is inversely related to insulin sensitivity, and acute 
phase proteins associate with glucose and lipid metabolism in healthy 
subjects // Diabetes Obes. Metab. 2005. V. 7. P. 729–736.
26.  Cutolo M., Straub R. H. Circadian rhythms in arthritis: hormonal 
effects on the immune/inflammatory reaction // Autoimmun. Rev. 
2008. V. 7. P. 223–228.
27.  Tamura T., Udagawa N., Takahashi N. et al. Soluble 
interleukin-6 receptor triggers osteoclast formation by 
inter leukin 6 // Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 1993. V. 90. 
P. 11924–11928.
28.  Cronstein B. N. Interleukin-6: a key mediator of systemic and 
local symptoms in rheumatoid arthritis // Bull. NYU Hoso. Jt. Dis. 
2007. V. 65. Suppl. 1. S. 11–15.
29.  Nishimoto N., Kishimoto T. Humanized antihuman IL-6 receptor 
antibody, tocilizumab // Handb. Exp. Pharmacol. 2008. V. 181. 
P. 151–160.
30.  European Medicines Agency. RoActemra (tocilizumab): summary 
of product characteristics [online]. Available from URL: http: // www.
emea.europa.eu/humandoes/PDFs/EPAR/RoActemra/H-955-PI-
en.pdf [accessed 2009 Mar 23].
31.  Chugai Pharmactutical Co. Actemra, a humanized antihuman 
IL-6 receptor monoclonal antibody obtained approval for indications 
of rheumatoid arthritis, polyarticular-course juvenile idiopathic 
arthritis and systemic-onset juvenile idiopathic arthritis [media 
release]. Available from URL: http: // www.chugai-pharm.co.jp 
[accessed 2008 Sep 24].
32.  Mihara M., Kasutani K., Okazaki M. et al. Tocilizumab inhibits 
signal transduction mediated by both mIL-6R and sIL-6R, but not 
by the receptors of other members of IL-6 cytokine family // Int. 
Immunopharmacol. 2005. V. 5. № 12. P. 1731–1740.
33.  Nishimoto N., Yoshizaki K., Maeda K. et al. Toxicity, pharma-
cokinetics, and dose-finding study of repetitive treatment with the 
humanized anti-interleukin 6 receptor antibody MRA in rheumatoid 
arthritis: phase I/II clinical study // J. Rheumatology. 2003. V. 30. 
№ 7. P. 1426–1435.
34.  Nishimoto N., Yoshizaki K., Miyasaka N. et al. Treatment of 
rheumatoid arthritis with humanizeed anti-interleukin-6 receptor 
antibody: a multicenter, double-blind, placebo-controlled trial // 
Arthritis Rheum. 2004. V. 50. № 6. Р. 1761–1769.
35.  Nishimoto N., Hashimoto J., Miyasaka N. et al. Study of 
active controlled monotherapy used for rheumatoid arthritis, 
an IL-6 inhibitor (SAMURAI): evidence of clinical and radiographic 
benefit from an X-ray reader-blinded randomised controlled trial of 
tocilizumab // ANN. Rheum. Dis. 2007. V. 66. № 9. P. 1162–1167.
36.  Nishimoto N., Miyasaka N., Yamamoto K. et al. Study of active 
con trolled tocilizumab monotherapy for rheumatoid arthritis patients 
with an inadequate response to methotrexate (SATORI): significant 
reduction in disease activity and serum vascular endothelial growth 
factor by IL-6 receptor inhibition therapy // Mod. Rheumatol. 2009. 
V. 19. № 1. P. 12–19.
37.  Jones G., Sebba A., Gu J. et al. Comparison of tocilizumab 
monotherapy versus methotrexate monotherapy in patients with 
moderate to severe rheumatoid arthritis: The AMBITION study //
Ann. Rheum. Dis. 2010. V. 69. № 1. P. 88–96.

38.  Sebba A. I., Calvo A., Li X. et al. Tocilizuimab monotherapy improves 
quality of life compared with methotrocate monotherapy in patients 
with rheumatoid arthritis: «The AMBITION study [abstract no. 
FRI0174] // Ann. Rheum. Dis. 2008. V. 67. Suppl II. P. 342.
39.  Maini R. N., Taylor P. C., Szechinski J. et al. Double-blind 
randomized controlled clinical trial of the interleukm-6 receptor 
antagonist, tocilizumab, in European patients with rheumatoid 
arthritis who had an incomplete response to methotrexate // 
Arthritis Rheum. 2006. V. 54. № 9. P. 2817–2829.
40.  Smolen J. S., Beaulieu A., Rubbert-Roth A. et al. Effect of 
interleukin-6 receptor inhibition with tocilizumab in patients with 
rheumatoid arthritis (OPTION study): a double-bind, placebo-controlled, 
randomised trial // Lancet. 2008. V. 371. № 9617. P. 987–997.
41.  Genovese M. C., McKay J. D., Nasonov E. L. et al. Interleukin-
6 receptor inhibition with tocilizumab reduces disease activity in 
rheumatoid arthritis with inadequate response to disease-modi-
fying antirheumatic drugs: the tocilizumab in combination with 
traditional disease-modifying antirheumatic drug therapy study // 
Arthritis Rheum. 2008. V. 58. № 10. P. 2968–2980.
42.  Emery P., Keystone E., Tony H. P. et al. IL-6 receptor with 
tocilizumab improves treatment outcomes in patients with 
rheumatoid arthritis refractory to anti-TNF biologics: results from 
a 24-week multicentre randomised placebo controlled trial // 
Ann. Rheum. Dis. 2008. V. 67. № 11. P. 1516–1523.
43.  Kremer J. M., Fleischmann R. M., Halland A. M. et al. Tocilizumab 
inhibits structural joint damage in rheumatoid arthritis patients 
with inadequate response to methotrexate: the LITHE study. 72 nd 
Annual Scientific Meeting of the American College of Rheumatology 
and the 44 th Annual Meeting of the Association of Rheumatology 
Health Professionals. San Francisco, 2008. Abstract L14. 
44.  Oldfield V., Dhillon S., Plosker L. G. Tocilizumab: a review of its 
Use in the Management of Rheumatoid Arthritis // Drugs. 2009. 
V. 69. № 5. P. 609–632.
45.  Felson D. T., Anderson J. J., Boers M. et al. Preliminary definition 
of improvement in rheumatoid arthritis // Arthritis. Rheum. 1995. 
V. 38. P. 727–735.
46.  Nishimoto N., Miyasaka N., Yamamoto K. et al. Long-term safety 
and efficacy of tocilizumab, an anti-interleukin-6 receptor monoclonal 
antibody, in monotherapy, in patients with rheumatoid arthritis (the 
STREAM study): evidence of safety and efficacy in a 5-year extension 
study // Ann. Rheum. Dis. 2009. V. 68. № 10. P. 1580–1584.
47.  Yamanaka H., Nishimoto N., Inoue E. et al. Incidence of 
malignancies in Japanese rheumatoid arthritis patients treated with 
tocilizumab in comparison to those in an observational cohort of 
Japanese patients and a Japanese population database [abstract 
no. OPO228] // Ann. Rheum. Dis. 2007. V. 66. Suppl II. P. 122.
48.  Imagawa T., Ozawa R., Miyamae T. et al. Efficacy and safety in 
48-week treatment of tocilizumab in children with polyaticular 
course JIA with polyarticlar or olygoarticular onset // Ann. Rheum. 
Dis. 2007. V. 66. № 66. Suppl. II. P. 550.
49.  Yokota S., Imagawa T., Miyamae T. Safety and efficacy of up 
to three years of continuous tocilizumab therapy in children with 
systemic-onset juvenile idiopathic arthritis [SAT0536] // Ann. 
Rheum. Dis. 2009. V. 68. Suppl. 3. P. 715.
50.  Inaba Y., Aoki C., Ozawa R. Radiologic evaluation of large 
joints during tocilizumab treatment in children with systemic 
juvenile idiopathic arthritis [SAT0555] // Ann. Rheum. Dis. 2009. 
V. 68. Suppl. 3. P. 720.
51.  Yokota S., Imagawa T., Mori M. et al. Efficacy and safety of 
tocilizumab in patients with systemic-onset juvenile idiopathic 
arthritis: a randomized, double-blind, placebo-controlled, withdrawal 
phase III trial // Lancet. 2008. V. 371. P. 998–1006.
52.  Yokota S., Miyamae T., Imagawa T. et al. Therapeutic efficacy 
of humanized recombinant anti-interleukin-6 receptor antibody in 
children with systemic-onset juvenile idiopathic arthritis // Arthritis 
Rheum. 2005. V. 52. P. 818–825.
53.  Aoki C., Inaba Y., Ozawa R. Effects of tocilizumab on radiological 
findings in polyarticular juvenile idiopathic arthritis [OP-0145] // 
Ann. Rheum. Dis. 2009. V. 68. Suppl. 3. P. 118.
54.  Quartier P., Maire D., Souabni L. Efficacy and safety of 
tocilizumab in systemic onset juvenile idiopathic arthritis in french 
centers [FRI0462] // Ann. Rheum. Dis. 2009. V. 68. Suppl. 3. P. 506.
55.  Kaneko U., Imagawa T., Kishi T.  Discrepancy between progres-
sion of joint damage and improvement of systemic inflammation 
in patients with systemic-onset juvenile idiopathic arthritis treated 
with tocilizumab [SAT0548] // Ann. Rheum. Dis. 2009. V. 68. 
Suppl. 3. P. 719.
56.  Giannini E. H., Ruperto N., Ravelli A., Lovell D. J., Felson D. T., 
Martini A. Preliminary definition of improvement in juvenile 
arthritis // Arthritis Rheum. 1997. V. 40. P. 1202–1209.



62

Пневмококковая инфекция 
и современные возможности ее 
профилактики — эпидемиологический 
обзор ситуации в мире и в России

Обзор литературы

С.В. Сидоренко1, Ю.В. Лобзин1, С.М. Харит1, И.С. Королева2, В.К. Таточенко3

1 НИИ детских инфекций, Москва
2 Центральный НИИ эпидемиологии, Москва
3 Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

В обзоре проведен анализ данных о распространенности и микробном пейзаже пневмококковых инфекций в мире 
и в России, основанный как на результатах собственных исследований, так и на данных литературных источников. 
Оценены перспективы внедрения массовой вакцинопрофилактики пневмококковых инфекций у детей, начиная с 
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Пневмококки (Streptococcus pneumoniae) — постоян-
ные спутники человека, начиная с первых дней после 
рождения и до глубокой старости. Благодаря нали-
чию антител, полученных трансплацентарно от матери 
во время беременности, до 1–2-месячного возраста 
ребенок, как правило, мало восприимчив к инфекции. 
По мере снижения эффективности врожденных фак-
торов иммунной резистентности, устойчивость ребен-

ка к возбудителям инфекции снижается. Практически 
неизбежной становится колонизация верхних дыха-
тельных путей пневмококками, возрастает вероятность 
развития клинически выраженных инфекций.
Пневмококки способны вызывать широкий круг забо-
леваний. К относительно легким относят острый отит, 
синусит, к более тяжелым — пневмонии, к наиболее 
тяжелым — менингиты и сепсис.
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Острый средний отит — наиболее частая бактери-
альная инфекция верхних дыхательных путей у детей 
в возрасте от 6 до 18 мес [1]. Пневмококки вызыва-
ют до 50% случаев этого заболевания, далее следуют 
Haemophilus influenzae (15–30%) и Moraxella catarrhalis 
(5–15%) [2]. Крайне редко пневмококки вызывают 
артриты, перитониты, а также инфекции кожи и мяг-
ких тканей. Случаи, при которых возбудитель удается 
выделить из крови (бактериемия), объединяют в группу 
инвазивных инфекций. Пневмококковая бактериемия 
является одной из частых причин высокой лихорадки 
и общего тяжелого состояния у детей при отсутствии 
явных очагов инфекции.
К важнейшим факторам вирулентности пневмокок-
ков относится полисахаридная капсула, препятствую-
щая фагоцитозу. В зависимости от особенностей ее 
строения выделяют 91 серотип пневмококков. Серотип 
пневмококков во многом определяет уровень вирулент-
ности микроорганизмов, их способность индуцировать 
воспалительную реакцию и специфические клиниче-
ские проявления инфекции. В недавно опубликованных 
результатах когортного исследования было показано, 
что в сравнении с серотипом 1 летальность при инвазив-
ной пневмококковой инфекции, вызванной серотипа-
ми 31, 11A, 35F, 17F, 3, 16F, 19F, 15B и 10A, статистиче-
ски значимо выше [3]. Кроме того, известно, что частота 
распространения отдельных серотипов в различных гео-
графических регионах различается [4].
Формирование типоспецифического иммунитета после 
первого контакта с пневмококком определенного серо-
типа предотвращает повторную колонизацию и раз-
витие клинически выраженного заболевания. Принято 
считать, что типоспецифический иммунитет не защища-
ет от инфицирования другими серотипами пневмокок-
ков. Приведенную точку зрения подвергают сомнению 
результаты недавнего эпидемиологического исследо-
вания, косвенно свидетельствующие о возможности 
 формирования в ходе носительства видоспецифи-
ческого иммунитета, не зависящего от серотипа пнев-
мококка [5].
Из-за значительного разнообразия серотипов пневмо-
кокковые инфекции развиваются в любом возрасте, 
однако их наибольшую частоту отмечают среди детей 
в возрасте до 2-х лет и у пожилых людей в возрасте стар-
ше 65 лет. Близкий контакт между детьми в дошкольных 
учреждениях является одним из основных факторов рас-
пространения пневмококковой инфекции. Колонизация 
слизистой оболочки дыхательных путей отмечается 
у 30–50% детей этой возрастной группы [6–8]. В пожи-
лом возрасте, на фоне сопутствующих заболеваний 
неспецифическая резистентность снижается и вероят-
ность развития заболеваний при инфицировании теми 
серотипами пневмококков, к которым отсутствует спе-
цифический иммунитет, возрастает.
Эпидемиологические исследования выявили ряд факто-
ров риска, предрасполагающих к развитию инвазивных 
пневмококковых инфекций [9]. Подавляющее большин-
ство из них связано с врожденными или приобретенным 
иммунодефицитными заболеваниями (ВИЧ-инфекцией, 
первичными иммунодефицитными состояниями, онкоге-
матологическими заболеваниями и др.). Иногда к факто-
рам риска причисляют также недоношенность, курение 

табака (как пассивное, так и активное), ранний перевод 
на смешанное и/или искусственное вскармливание [1].
По оценке экспертов ВОЗ, ежегодно в мире от пневмо-
нии, менингита или сепсиса умирают около 1 млн детей 
в возрасте до 5 лет [10]. В развивающихся странах 
на пневмонии приходится до 25% всей детской смертно-
сти [11]. Попытки внедрить системы эпидемиологическо-
го надзора в развивающихся странах с высоким уровнем 
смертности от пневмококковых инфекций предпринима-
ются при значительной международной поддержке.
Оценка заболеваемости инвазивными пневмокок-
ковыми инфекциями для многих стран представляет 
собой сложную задачу, так как для получения коррект-
ных данных необходимы четкая система регистрации 
заболеваний и доступность качественной микробио-
логической диагностики. Общей проблемой для всех 
систем наблюдения за инвазивными пневмококковыми 
инфекциями является полнота собираемой информации, 
которая зависит, в первую очередь от индивидуальной 
мотивации сотрудников лаборатории и/или клиницистов 
и практически не зависит от типа регистрации (пассив-
ной или активной).
Активное наблюдение предполагает постоянный анализ 
лабораторных и клинических данных независимыми экс-
пертами и выявление случаев на основании стандартных 
критериев. Показано, что при проведении активного 
наблюдения за распространением инвазивных пневмо-
кокковых инфекций удается выявить в 2 раза больше 
случаев инфицирования, чем при пассивной их реги-
страции [12]. Однако в настоящее время подавляющее 
большинство существующих в мире систем наблюдения 
являются именно пассивными.
Анализ принятых в странах Европейского Союза подхо-
дов к наблюдению за инвазивными пневмококковыми 
инфекциями представлен в работе [13]. Необходимым 
требованием является наличие стандартного опреде-
ления случая инвазивной пневмококковой инфек-
ции. В подавляющем большинстве системы наблюде-
ния предполагают наличие центральной референтной 
лаборатории, которая осуществляет сбор информации 
не только о случаях заболеваний, но и о выделенных 
штаммах пневмококков для их последующего детально-
го изучения. Регистрация инвазивных пневмококковых 
инфекций является обязательной только в 9 странах 
Евросоюза [13].
В США с 1995 г. в рамках сотрудничества Центра по кон-
тролю над заболеваниями (CDC) и местных органов здра-
воохранения функционирует система активного наблю-
дения за инвазивными инфекциями — Active Bacterial 
Core Surveillance. В рамках указанной системы ведет-
ся наблюдение и за инвазивными пневмококковыми 
инфекциями. Система основана на добровольном запол-
нении в лабораториях регистрационных форм по каж-
дому случаю выделения пневмококков из стерильных 
локусов и отправке выделенных изолятов в централь-
ные референтные лаборатории. Особенностью системы 
является то, что в дополнение к информации, пред-
ставляемой лабораториями, в регистрационные фор-
мы сотрудниками CDC вносится подробная информация 
о пациентах, течении заболевания, предшествующей 
вакцинации и другие данные. Сотрудники CDC также 
проводят регулярный аудит лабораторий и лечебных 
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учреждений на предмет полноты регистрации инвазив-
ных пневмококковых инфекций.
В период с 2003 по 2007 г. при финансовой поддержке 
(затрачено 9,5 млн долларов США) Глобального альянса 
за вакцины и иммунизацию (GAVI) и в сотрудничестве 
с ВОЗ в 15 развивающихся странах (Кения, Уганда, 
Танзания, Эфиопия, Шри Ланка, Непал, Индия, Вьетнам, 
Таиланд, Бангладеш, Того, Буркина Фасо, Пакистан, 
Мозамбик, Нигерия) было проведено исследование 
по оценке распространенности тяжелых пневмокок-
ковых инфекций (Pneumococcal Vaccines Accelerated 
Development and Introduction Plan — PneumoADIP) среди 
лиц разных возрастов [14–34]. У пациентов, подходящих 
под стандартные определения менингита, пневмонии 
и тяжелой бактериальной инфекции, осуществляли взя-
тие образцов крови и/или цереброспинальной жид-
кости для культуральных, серологических и молекуляр-
ных исследований. Всего в ходе работы было получено 
191 тыс. образцов крови и 34 тыс. — цереброспиналь-
ной жидкости. Положительный результат (обнаружение 
пневмококковой инфекции) был получен в 0,1–2,3% 
и 0,8–19,4% образцов, соответственно. Выделенные 
штаммы пневмококков направляли в центральные лабо-
ратории для более детальных исследований.
Анализ описания систем наблюдения за пневмококко-
выми инфекциями позволяет утверждать, что кроме 
субъективных и организационных факторов полнота 
собираемой информации зависит от общего уровня 
здравоохранения и, в первую очередь, клинической 
микробиологии. Вполне очевидно, что если в рутинной 
диагностической практике редко производится посев 
крови на стерильность или для этого используют недо-
статочно качественные среды, то данные о частоте инва-
зивных инфекций окажутся значительно заниженными.
Сведения о заболеваемости наиболее тяжелыми (инва-
зивными) инфекциями существенно варьирует в зависи-
мости от дизайна исследований и географического реги-
она. Наиболее полные (хотя далеко не исчерпывающие) 
данные по эпидемиологии пневмококковых инфекций 
получены в Западной Европе и Северной Америке.
В структуре пневмококковых инвазивных инфекций 
менингиты представляются наиболее четко очерченной 
нозологической формой. Средняя частота пневмококко-
вых менингитов в странах Западной Европы среди детей 
в возрасте до 2-х лет составляет 8,7 случая на 100 тыс. 
детского населения [35]. В США, до внедрения в меди-
цинскую практику конъюгированной пневмококковой 
вакцины частота пневмококковых менингитов у детей 
в возрасте до 2 лет составляла 10,2 случая на 100 тыс. 
детей [36]. Заболеваемость пневмококковым менинги-
том в развивающихся странах по данным исследования 
GAVI варьировала от 3 до 48,7 случаев на 100 тыс. [14]. 
Следует отметить, что в большинстве стран в исследо-
вание были включены пациенты в возрасте до 15 лет, 
в нескольких странах — до 5 лет, и только в отдельных — 
лица всех возрастов.
В Российской Федерации обязательной регистрации 
подлежат только случаи менингококковой инфекции. 
Однако ряд учреждений проводят исследования по эпи-
демиологии всех бактериальных менингитов, что позво-
ляет получить определенную информацию и о распро-
страненности пневмококковых менингитов. С 2002 г. 

сбор информации, предоставляемой на добровольной 
основе Управлениями Роспотребнадзора по субъектам 
Российской Федерации, проводит Российский центр 
по эпидемиологическому надзору за менингококковой 
инфекцией и гнойными бактериальными менингита-
ми при Центральном НИИ эпидемиологии (г. Москва). 
В 2007 г. отчетные формы были представлены из 
43 регионов Российской Федерации. Эпидемиология 
и этиология бактериальных менингитов изучается также 
в Научно-исследовательском институте детских инфек-
ций (г. Санкт-Петербург).
К сожалению, данные представляемые в информа ционно-
аналитических обзорах и других публикациях этих учреж-
дений сложно сравнивать с данными международной 
статистики. В период 2003–2007 гг. в Москве и Санкт-
Петербурге на пневмококковые менингиты приходи-
лось от 3,7% до 27,7% всех бактериальных менингитов. 
Однако заболеваемость пневмококковыми менингитами 
в различных возрастных группах изучена недостаточно. 
Данные о заболеваемости пневмококковыми менингита-
ми в наиболее уязвимой категории — среди детей в воз-
расте до 2-х лет, отсутствуют. В работе Белошицкого Г. В. 
и соавт. приведены данные только о серогрупповом 
составе пневмококков, вызывающих менингиты, при 
этом дифференцировка серотипов в пределах таких важ-
ных групп как 6, 9, 19 и 23 не проводилась [37, 38].
Полнота выявления других инвазивных пневмококко-
вых инфекций в значительно большей степени зави-
сит от микробиологической диагностики (назначения 
исследований на гемокультуру) и эффективности системы 
наблюдения. В Германии исследования крови на гемокуль-
туру проводятся более чем в 90% случаев при менингите 
и сепсисе и менее чем в 50% случаев при пневмонии или 
лихорадке без явного очага инфекции [39]. Специальные 
исследования показывают, что в этой стране инвазивные 
инфекции встречаются в 1,8 раз чаще, чем регистрируют-
ся [40]. В США, где функционирует наиболее совершен-
ная система наблюдения, частота выявления менингитов 
практически такая же, как и в Западной Европе, однако 
общая частота выявления инвазивных пневмококковых 
инфекций значительно выше.
В Российской Федерации реальные данные о часто-
те инвазивных пневмококковых инфекций отсутствуют. 
В некоторых регионах введен учет пневмококковых 
пневмоний, септицемии и менингита. Однако среди эпи-
демиологов и клиницистов понятие «инвазивная пнев-
мококковая инфекция» до сих пор не распространено. 
В системе эпидемиологического надзора в Российской 
Федерации отсутствует определение случая инвазивной 
пневмококковой инфекции.
Однако даже наиболее эффективные системы наблюде-
ния за инвазивными пневмококковыми инфекциями, 
основанные на классических методах выявления пнев-
мококков в стерильных жидкостях и тканях, не полно-
стью отражают истинную частоту этой патологии.
Очевидно, что определенная часть детей с высокой лихо-
радкой и без явных очагов инфекции, не госпитализи-
руется и получает антибактериальную терапию амбу-
латорно. Как уже отмечалось выше, даже в развитых 
странах далеко не всем детям с диагнозом пневмония 
или с высокой лихорадкой назначают исследования 
на гемокультуру, а в случае предшествовавшего приме-
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нения антибиотиков результаты исследования, скорее 
всего, будут отрицательными.
Перспективы более полного учета инвазивных пнев-
мококковых инфекций связаны с применением альтер-
нативных методов детекции возбудителя в биологиче-
ских образцах из стерильных локусов. К таким методам 
относится детекция пневмококковых антигенов в цере-
броспинальной жидкости или в моче в реакции латекс-
агглютинации или иммунохроматографически. Однако 
наиболее перспективным методом представляется 
детекция нуклеиновых кислот пневмококков с помощью 
полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени. В одном из исследований использование это-
го метода позволило выявить в 5 раз больше случаев 
инвазивных пневмококковых инфекций в сравнении 
с культуральным методом [41].
Оценка заболеваемости пневмококковыми пневмония-
ми крайне затруднительна, что связано с трудностя-
ми этиологической диагностики и организационными 
сложностями в регистрации случаев, не потребовавших 
госпитализации. В ряде стран имеются данные об общей 
частоте внебольничных пневмоний без расшифровки 
этиологии.
В США, в «довакцинальный» период среди детей в воз-
расте до 2-х лет ежегодно отмечали около 1250 случаев 
госпитализации (на 100 тыс.) с диагнозом «пневмония», 
а среди детей в возрасте от 2 до 4-х лет — 410 случаев 
на 100 тыс. [42]. В Европе данные о частоте пневмоний 
доступны только в некоторых странах у взрослых. Так, 
в Испании, Франции и Великобритании этот показатель 
в начале XXI века варьировал от 160 до 1080 [43], 
а в Германии от 370 до 1010 случаев на 100 тыс. [44].
Результаты оценки этиологической роли пневмококков 
в развитии пневмоний, полученные в отдельных иссле-
дованиях, варьируют в широком диапазоне. Как пра-
вило, этиологическую структуру удается расшифровать 
не более чем в 60% случаев, при этом среди расшифро-
ванных случаев на пневмококки приходится от 11 до 60% 
[43]. Известны также некоторые возрастные законо-
мерности этиологии внебольничных пневмоний. В воз-
расте до 4–5 лет превалируют пневмококки, в более 
позднем возрасте возрастает роль атипичных патоге-
нов (Chlamydia pneumoniae и Mycoplasma pneumoniae). 
В зрелом возрасте роль пневмококков в качестве при-
чины пневмонии вновь возрастает.
В ретроспективном исследовании, проведенном в 
Норвегии в «довакцинальный» период, частота госпита-
лизации детей в возрасте до 2 лет по поводу пневмонии 
составляла 421 случай, детей в возрасте до 5 лет — 
328 случаев на 100 тыс. детей этих возрастных групп 
[45]. В Японии частота пневмонии среди детей в воз-
расте до 5 лет составила 1970 случаев на 100 тыс., при 
этом частота пневмококковой бактериемии составила 
9,2 случая на 100 тыс. детей этого возраста [46].
На основании экстраполяции данных о заболеваемости 
пневмонией и вероятной этиологии этой нозологической 
формы В. К. Таточенко приводит следующие расчетные 
данные о распространенности пневмококковых инфек-
ций в России. Частота пневмококковых пневмоний 
у детей в возрасте от 1 мес до 15 лет составляет 490 слу-
чаев, а в возрасте от 1 месяца до 4-х лет — 1060 случаев 
на 100 тыс. детского населения этого возраста.

Данные о частоте отдельных нозологических форм пнев-
мококковых инфекций даже в географически близких 
регионах значительно различаются. Кроме таких объек-
тивных факторов, как социально-экономические и быто-
вые условия, возможной причиной указанных разли-
чий могут быть особенности организации проведения 
отдельных исследований и систем наблюдения за пнев-
мококковыми инфекциями. Наиболее полные данные 
о частоте пневмококковых инфекций удается получить 
при функционировании систем активного наблюде-
ния. Информативность таких систем резко возрастает 
по мере удлинения сроков наблюдения.
Учитывая актуальность пневмококковых инфекций для 
здоровья человечества как биологического вида, ряд 
международных организаций (Глобальный альянс за вак-
цины и иммунизацию, Фонд вакцин) при поддержке ВОЗ 
инициировали и финансировали работу по оценке обще-
го бремени тяжелых пневмококковых инфекций: менин-
гита, пневмонии и инвазивных инфекций без явного 
очага у детей до 5 лет. Результаты этой работы были 
опубликованы в сентябре 2009 г. [47]. Исследование 
основано на тщательном анализе всех доступных данных 
по частоте указанных пневмококковых инфекций, их 
статистической обработке и экстраполяции результатов 
на различные географические регионы.
Как следует из представленных данных, по показателю 
смертности при пневмококковых инфекциях Российская 
Федерация отнесена к европейскому региону, являю-
щемуся наиболее благополучным (смертность менее 
10 на 100 тыс. детей). В то же время, в цитируемой 
работе как отдельная страна Российская Федерация 
не упоминается, в списке работ ссылки на отечествен-
ные исследования не приводятся. Согласно методоло-
гии, принятой исследователями, при отсутствии данных 
из какого-либо региона, осуществляется экстраполяция 
данных из ближайшего региона, сходного по социально-
экономическим условиям. Можно предположить, что 
на Российскую Федерацию были экстраполированы 
данные по Европе. Насколько такая экстраполяция 
правомерна для всей территории России — неясно, 
поскольку многие регионы Российской Федерации гра-
ничат со странами, в которых частота пневмококковых 
инфекций значительно выше, чем в Европе. Следует 
также учесть значительную неоднородность регионов 
Российской Федерации по социально-экономическим 
условиям.
Высокая социальная значимость пневмококковых инфек-
ций требует разработки и реализации профилактических 
мероприятий. Мировой опыт показывает, что наиболее 
надежным и эффективным средством профилактики 
является вакцинация. Потребность в антипневмокок-
ковых вакцинах стала особенно заметной в последние 
десятилетия на фоне быстрого распространения анти-
бактериальной резистентности пневмококков. Главной 
движущей силой в распространении резистентности 
является массовое применение антибиотиков, прежде 
всего по таким показаниям, как респираторные инфек-
ции у детей. Эффективная антипневмококковая вакци-
нация может обеспечить снижение потребления анти-
биотиков за счет снижения заболеваемости.
Результаты многих исследований свидетельствуют, что 
на глобальном уровне более 80% наиболее тяжелых 
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инвазивных заболеваний вызываются 20 серотипами, 
а 13 серотипов вызывают 70–75% заболеваний [1, 48].
Первой антипневмококковой вакциной была 14-вален-
тная полисахаридная вакцина, вошедшая в медицин-
скую практику в 1977 г.; в 1983 г. в практику была вне-
дрена 23-валентная полисахаридная вакцина (PPV23). 
В состав PPV23 входят очищенные капсульные полисаха-
риды наиболее распространенных серотипов (1, 2, 3, 4, 
5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 
19F, 20, 22F, 23F и 33F). К основным недостаткам этой 
вакцины относят низкую иммуногенность у детей в воз-
расте до 2-х лет, которые являются одним из наиболее 
уязвимых контингентов, а также неспособность вакци-
ны индуцировать иммунологическую память, поскольку 
полисахариды относятся к Т-независимым антигенам.
Указанных недостатков удалось избежать при создании 
конъюгированных вакцин, и первой из них — пневмокок-
ковой конъюгированной полисахаридной 7-валентной 
вакцины (ПКВ7). В состав этой вакцины входят капсуль-
ные полисахариды серотипов 4, 6B, 9V, 14, 19F и 23F, 
а также олигосахарид серотипа 18C, конъюгирован-
ные с белком CRM197 нетоксигенных коринебактерий 
дифтерии. Благодаря конъюгированию полисахаридов 
с белком вакцина индуцирует Т-зависимый иммунный 
ответ, иммунологическую память и протективный имму-
нитет, начиная с первых месяцев жизни.
Наиболее полно эффективность ПКВ7 документирована 
в США, где эта вакцина доступна с 2000 г. Опыт приме-
нения ПКВ7 показал, что эффективность вакцины пре-
взошла самые смелые ожидания.
Наиболее важным результатом массовой вакцинации 
оказалось снижение частоты самых тяжелых пневмокок-
ковых инфекций — менингитов и инвазивных инфекций 
в целом. Так, в период с 1998–1999 по 2004–2005 гг. 
в США общая частота пневмококковых менингитов сни-
зилась с 1,13 до 0,79 случаев на 100 тыс. населения, при 
этом заболеваемость среди детей в возрасте до 2-х лет 
снизилась на 64% (с 10,16 до 3,66 случаев на 100 тыс.) 
[36]. Вполне естественно, что снижение заболеваемости 
происходило, в основном, за счет инфекций, вызывае-
мых серотипами пневмококков, включенными в состав 
ПКВ7 («вакцинные серотипы). В то же время, наблюдали 
некоторый подъем заболеваемости за счет так называе-
мых «невакцинных» серотипов.
Снижение заболеваемости касалось и всей группы инва-
зивных пневмококковых инфекций. В довакцинальный 
период у детей в возрасте до 5-ти лет заболеваемость 
была на уровне около 100 случаев на 100 тыс., после вне-
дрения вакцины этот показатель снизился до 22–23 слу-
чаев [49]. Как и при менингитах, снижение произошло, 
в основном, за счет «вакцинных» серотипов и сопро-
вождалось некоторым увеличением заболеваемости, 
вызываемой «невакцинными» серотипами (в основном 
серотипом 19А). Заболеваемость пневмонией после 
внедрения вакцинации также снизилась [50].
Несмотря на то, что ПКВ7 применялась в США толь-
ко у детей, оказалось, что массовая вакцинация обес-
печивает и так называемый «популяционный» эффект. 
Снижение заболеваемости инвазивными пневмококко-
выми инфекциями было выявлено и в других возрастных 
группах, прежде всего, среди пожилых лиц. Среди лиц 
в возрасте старше 65 лет после начала массовой вак-

цинации общая частота инвазивных пневмококковых 
инфекций снизилась на 37%, при этом частота заболева-
ний, вызываемых «вакцинными» серотипами, снизилась 
на 92%, при некотором повышении частоты заболеваний, 
вызываемых «невакцинными» серотипами. Снижение 
заболеваемости в старших возрастных группах населе-
ния, скорее всего, связано со снижением частоты носи-
тельства пневмококков у детей, которые являются источ-
ником инфекции для своих пожилых родственников [51].
Не менее важным непрямым эффектом массовой вак-
цинации детей оказалось снижение частоты антибакте-
риальной резистентности пневмококков, выявленное 
в Канаде и в некоторых других регионах. Частота разви-
тия устойчивости к пенициллину после начала кампании 
по вакцинации детей снизилась с 14 до 4,6%, а к макро-
лидам — с 8,8 до 5,8% [52].
Применение ПКВ7 оказало комплексный эффект на эпи-
демиологию пневмококковых инфекций в странах, где 
эта вакцина использовалась для универсальной вакци-
нации. Ключевым моментом является снижение частоты 
носительства пневмококков (прежде всего, «вакцинных» 
серотипов) среди детей младших возрастных групп. Это 
приводит к непосредственному снижению риска раз-
вития инфекции у привитых детей и за счет снижения 
вероятности колонизации оказывает непрямой эффект 
на риск развития заболевания у непривитых, как детей, 
так и взрослых.
В странах Европейского Союза ПКВ7 доступна с 2001 г., 
а ее широкое применение в большинстве стран началось 
с 2005 г. По состоянию на декабрь 2009 г. ПКВ7 приме-
няется в 24 из 32 стран Евросоюза, при этом в 22 стра-
нах вакцина включена в национальные календари 
прививок, а вакцинация финансируется государством. 
В 9 странах государство финансирует применение вак-
цины только у детей, относящихся к группам риска 
[53]. К настоящему времени появились первые данные 
об эффективности вакцины в некоторых странах [54].
В то же время, в практике применения ПКВ7 существует 
несколько спорных моментов. Прежде всего, обсужда-
ется вопрос о том, насколько полно вакцина перекры-
вает серотипы, циркулирующие в каждом конкретном 
географическом регионе, и как это может отразиться 
на эффективности вакцинации. Несмотря на очевидную 
важность исследований по мониторингу распростране-
ния отдельных серотипов, эксперты ВОЗ считают, что 
отсутствие таких данных не является препятствием для 
внедрения ПКВ7 в отдельных странах [55].
Вторым сложным вопросом является изменение серо-
типового состава пневмококков, наблюдаемое после 
начала массовой иммунизации. Как уже отмечалось 
выше, на фоне снижения заболеваемости инфекциями, 
вызываемыми «вакцинными» серотипами, отмечается 
возрастание роли «невакцинных» серотипов, то есть 
наблюдается эффект «замещения». В настоящее время 
этот прирост мало влияет на общее снижение заболе-
ваемости, однако определенное беспокойство вызывает 
распространение отдельных серотипов (главным обра-
зом, серотипа 19А), характеризующихся множественной 
антибактериальной резистентностью [56–58].
Наиболее логичным решением этой проблемы является 
изменение состава вакцины в зависимости от меняю-
щегося серотипового состава. В конце марта 2009 г. 
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СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

в Евросоюзе была зарегистрирована 10-валентная 
конъюгированная вакцина, в состав которой поми-
мо основных 7 серотипов дополнительно включе-
ны полисахариды серотипов 1, 5 и 7F. В качестве 
белков-носителей в 10-валентной вакцине используют-
ся три белка: протеин Д, полученный из нетипируемой 
Haemophilus influenzae, столбнячный и дифтерийный 
анатоксины. На сегодняшний день отсутствуют сведе-
ния о результативности использования данной вакцины 
в программах массовой иммунизации детей.
В декабре 2009 г. в Европе и Канаде зарегистри-
рована и лицензирована для использования у детей 
13-валентная пневмококковая полисахаридная конъ-
югированная вакцина (ПКВ13). Она создана на основе 
ПКВ7 с применением того же белка-носителя CRM197. 
В состав ПКВ13, помимо серотипов ПКВ7 (4, 6В, 
9V, 14, 18С, 19F, 23F), вошли также полисахариды 
серотипов 1, 3, 5, 6А, 7F и 19А. Включение в состав 
13-валентной вакцины серотипа 19А представляется 
особенно важным, учитывая его возрастающую роль 
как возбудителя инвазивных пневмококковых инфек-
ций и повышенную способность к формированию анти-
биотикорезистентности.
Несмотря на отсутствие надежных данных о распростра-
ненности в России основных нозологических форм пнев-
мококковых инфекций, есть все основания полагать, что 

по этим показателям наша страна вряд ли существенно 
отличается от близких по социально-экономическому 
уровню стран Восточной и Западной Европы. Имеющиеся 
ограниченные данные и расчеты подтверждают крайне 
негативное влияние пневмококковых инфекций на здо-
ровье детей Российской Федерации.
Следует признать, что в вопросе профилактики пневмо-
кокковых инфекций Россия существенно отстала от дру-
гих стран. Разрешенная к применению в нашей стране 
23-валентная полисахаридная вакцина не обеспечивает 
защиту самого уязвимого контингента — детей в воз-
расте до 2-х лет. Регистрация вакцины ПКВ7 в России 
в январе 2009 г. открывает новые возможности повы-
шения эффективности профилактики пневмококковых 
инфекций.
Таким образом, высокая профилактическая эффектив-
ность может быть получена лишь при массовой вакцина-
ции и охвате подавляющей части детей. Для реализации 
этой задачи ПКВ7 должна быть включена в националь-
ный календарь прививок. Поэтапное внедрение вакци-
ны (например, начиная с детей, относящихся к категори-
ям повышенного риска), не может обеспечить реального 
популяционного эффекта. Отсутствие в настоящее время 
исчерпывающих данных о серотиповом составе пневмо-
кокков, циркулирующих на территории РФ, не является 
препятствием для начала массовой вакцинации.
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Медицина располагает двумя основными путями при-
жизненной диагностики туберкулеза среди детского 
и подросткового населения: выявление по обращае-
мости и при проверочных осмотрах [1–4]. При массо-
вых обследованиях детского населения на туберкулез 
в России применяется туберкулинодиагностика — спе-
цифический тест для диагностики туберкулеза. При этом 
используется единая внутрикожная туберкулиновая 
проба Манту с 2 туберкулиновыми единицами (2 ТЕ) 
очищенного туберкулина (ППД-Л) в стандартном раз-
ведении для внутрикожного применения. Со времени 
создания туберкулина и по сегодняшний день тубер-
кулинодиагностика остается практически единствен-
ным методом массового проверочного обследования 
детей на инфицирование микобактериями туберкулеза 
(МБТ) [1–4]. Это положение закреплено и в методиче-
ских документах (приказ Минздрава РФ от 21.03.2003 г. 
№ 109 «О совершенствовании противотуберкулезных 
мероприятий в Российской Федерации»).

Кожная проба с туберкулином (очищенным белковым 
дериватом — Purified Protein Derivative — PPD) явля-
ется единственным широко применяющимся во всем 
мире методом диагностики латентного туберкулеза. 
Положительный результат пробы обусловлен развитием 
Т клеточной иммунной реакции у людей, инфицирован-
ных МБТ [5, 6].
В 1890 г. Р. Кох впервые сообщил о реакции инфициро-
ванных МБТ морских свинок на введение убитых нагре-
ванием микобактерий или их экстрактов. Этот же уче-
ный впервые (в 1890–1891 гг.) приготовил и применил 
на практике туберкулин — препарат, получивший назва-
ние альт-туберкулин Коха. В то время альт-туберкулин 
содержал примеси от среды (пептоны, глицерин, соли 
и т. д.), где выращивались МБТ, с которыми связывали 
возникновение неспецифических реакций. Кроме того, 
препарат альт-туберкулина не поддается точной стан-
дартизации. В этой связи в современной отечественной 
фтизиатрии препарат практически не применяется.
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История развития методов туберкулинодиагностики 
начинается с 1907 г., когда Пирке предложил приме-
нять туберкулин путем скарификации поверхностного 
слоя эпидермиса специальным бором. Е. Моро (1909) 
рекомендовал применять накожно туберкулиновую 
мазь. Ш. Манту в 1909 г. предложил внутрикожную про-
бу с туберкулином. Ф. Петрушка (1913) видоизменил 
пробу Пирке — скарификацию кожи стали произво-
дить оспопрививательным ланцетом. В 1935 г. была 
предложена градуированная скарификационная проба 
(Гринчара–Карпиловского) в модификации Н. Шмелева. 
Внутрикожный метод введения туберкулина применяется 
в России с 1965 г.
В 1940 г. F. Seibert и J. Glenn получили туберкулин 
(PPD-S), который в дальнейшем приняли за междуна-
родный стандарт. Единица его активности (1 ТЕ) соот-
ветствует 0,00002 мг вещества. Очищенный туберку-
лин (ППД, англ. PPD) изготавливают из смеси убитых 
нагреванием фильтратов культуры МБТ человеческого 
и бычьего видов, очищенных ультрафильтрацией, осаж-
денных трихлоруксусной кислотой, обработанных этило-
вым спиртом и  эфиром.
В СССР очищенный туберкулин был приготовлен в 1939 г. 
в Ленинградском институте вакцин и сывороток. В нача-
ле 60-х годов завершено создание отечественного 
очищенного туберкулина и его стандартизации в тубер-
кулиновых единицах (ТЕ) по отношению к международ-
ному стандарту. Таким препаратом явился белковый 
дериват, созданный М. А. Линниковой и Б. А. Лянда-
Геллер, — РРD-L из фильтрата культур человеческого 
и бычьего типа, который утвержден в 1963 г. в качестве 
национального стандарта с международной единицей 
активности (1 ТЕ) в 0,00006 мг чистого препарата. 
Дозы туберкулина, соответствующие международным 
единицам, отработаны в Государственном контроль-
ном институте им. Л. А. Тарасевича и коллективом НИИ 
туберкулеза МЗ СССР.
За международную единицу принято количество тубер-
кулина, которое можно вводить без опасения вызвать 
у испытуемых слишком сильные реакции и способное 
выявить 80–90% положительных реакций у спонтанно 
инфицированных туберкулезом лиц. Международная еди-
ница содержит 0,00002 мг чистого препарата РРD-L 
и 0,000008 мг буферных солей. Эталон стандарта сухо-
го очищенного туберкулина хранится в Копенгагенском 
государственном институте сывороток и в США. Весовое 
соотношение международного стандарта PPD-S и нацио-
нального стандарта РРD-L — 1:3. При этом соотношении 
достигается эквивалент полного аллергического ответа.
Аллерген туберкулезный очищенный жидкий (очи-
щенный туберкулин в стандартном разведении) для 
пробы Манту — готовые к употреблению растворы тубер-
кулина. Препарат представляет собой раствор тубер-
кулезного аллергена в 0,85% растворе натрия хлорида 
с фосфатным буфером и твином-80 в качестве стабили-
затора и фенолом-консервантом; бесцветная прозрачная 
жидкость. Препарат выпускают в ампулах в виде раство-
ра, содержащего 2 ТЕ ППД-Л в 0,1 мл. Возможен выпуск 
5 ТЕ, 10 ТЕ в 0,1 мл и других дозировок препарата. Срок 
годности — 1 год. Выпуск готовых к употреблению разве-
дений ППД-Л (модификация М. А. Линниковой) позволяет 
использовать для массовой туберкулинодиагностики 
стандартный по активности препарат и избежать ошибок 
при разведении туберкулина на местах его применения. 
Туберкулин — гаптен, поэтому не может вызвать инфи-
цирование. К постановке пробы привлекаются специ-
ально обученные медицинские сестры.

Несмотря на длительный срок применения туберкулина 
с диагностической целью, сущность и механизм его дей-
ствия остаются спорными. Туберкулин не является под-
линным токсином, его нельзя назвать и антигеном, так как 
после его введения в организме не образуются специфиче-
ские антитела. Большинство исследователей считают его 
гаптеном, т. е. неполным антигеном. Он способен вызы-
вать ответную реакцию только у людей, предварительно 
сенсибилизированных МБТ или вакциной БЦЖ. У этих 
пациентов на месте внутрикожного введения туберкули-
на развивается специфическая реакция  замедленного 
типа в виде инфильтрата. Патоморфологически инфиль-
трат характеризуется отеком всех слоев кожи с монону-
клеарной и гистиоцитарной реакцией.
Туберкулиновые пробы относятся к иммунологическим 
реакциям гиперчувствительности замедленного типа 
(РГЗТ), так как их результат продолжителен в сенсибили-
зированном организме. Организм, ткани и клетки, спо-
собные реагировать реакциями гиперчувствительности, 
называют сенсибилизированными, т. е. имеющими повы-
шенную чувствительность к данному агенту [7–10].
РГЗТ была одной из первых иммунологических реакций, 
использованных для диагностики туберкулеза, поэто-
му она довольно хорошо изучена. В ее основе лежит 
специфическое иммунное воспаление, которое разви-
вают неспецифические клетки — макрофаги. Для это-
го макрофаги должны быть активированы специфиче-
скими Т хелперами, а организм — сенсибилизирован. 
Благодаря этому появляются Тh клетки, специфически 
распознающие этот антиген. Пусковым моментом для 
включения специфического иммунного ответа при 
туберкулезе является взаимодействие Т хелпера с анти-
генпредставляющей клеткой, на поверхности которой 
присутствует антигенный пептид, комплексированный 
с молекулой главного комплекса гистосовместимости 
(МНС) II класса [11–12].
После контакта с антигенпредставляющими клетками 
Т хелперные клетки начинают синтезировать и выделять 
различные комбинации цитокинов, активирующие макро-
фаги. В ответ макрофаги развивают реакции респира-
торного взрыва и дегрануляции, секретируют NO– и его 
метаболиты. Это способствует разрушению не только 
инфекта, но и собственной ткани. В результате, на месте 
проникновения инфекта (антигена, гаптена) развивается 
локальное воспаление, выражающееся в формировании 
ограниченной плотной припухлости.
Реакции замедленного типа могут развиваться толь-
ко в том организме, в котором имеется многочислен-
ная популяция специфических для данного антигена 
Т лимфоцитов хелперов — Th1 (т. е. в инфицированном, 
вакцинированном, сенсибилизированно организме). 
Дифференцировка Т хелперов контролируется преи-
мущественно цитокинами ИЛ 2 (способствует разви-
тию Th1) и ИЛ4 (стимулирует дифференцировку Th2). 
Ключевыми цитокинами, продуцируемыми Th1, явля-
ются ИЛ 2 и интерферон (ИФН) � [13, 14]. В результате 
Th1 выполняют функции хелперов реакций клеточного 
типа, в том числе реализуемых при участии макрофагов 
(РГЗТ) и цитотоксических лимфоцитов. Th2 вырабатыва-
ют комплекс цитокинов, в котором доминируют ИЛ 4,  5, 6. 
При этом ИЛ 4 служит фактором роста В клеток, способ-
ствует выработке IgE (аллергических антител) и реали-
зации других процессов, участвующих в формировании 
аллергических реакций; ИЛ 5 является фактором роста 
и дифференцировки эозинофилов и фактором роста 
В клеток. Среди широкого спектра эффектов ИЛ 6 — под-
держка развития и пролиферации В клеток и их потом-
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ков — плазматических клеток, образующих антитела. 
Таким образом, Th2 являются хелперами гуморального 
иммунного ответа и способствуют развитию аллергиче-
ских реакций. Между Th1 и Th2 существуют отношения 
антагонизма, реализуемые с участием их продуктов — 
соответственно, ИФН � и ИЛ 4 или ИЛ 10. Поэтому воз-
никающий перевес одного типа хелперов над другим 
в дальнейшем закрепляется, что определяет преобла-
дающую форму иммунного ответа [8, 13, 15–17].
Хотя оба вида лимфоцитарной реакции участвуют 
в формировании воспалительного ответа организма, 
Th1-профиль цитокинов более свойственен инфициро-
ванным туберкулезом лицам. Для больных прогрессирую-
щим активным туберкулезом характерно повышенное 
содержание ИЛ 4 и сниженное ИФН �, что ассоциирует-
ся с иммуносупрессией и прогрессированием болезни 
[18, 19].
В последние годы внимание обращено на роль дендрит-
ных клеток в процессе формирования гранулемы [20]. 
Дендритные клетки относят к числу антигенпредставляю-
щих клеток; они играют центральную роль в инициации 
первичного иммунного ответа. Однако их роль в форми-
ровании гранулематозной воспалительной реакции при 
туберкулезе остается еще мало изученной. При поста-
новке туберкулиновой пробы участие дендритных клеток 
в запуске ответа, возможно, имеет основное значение.
В последнее десятилетие развитие новых методов диа-
гностики (Т — spot TB, Quanti FERON-TB Gold) c измере-
нием количества ИФН � в плазме крови после инкубации 
со специфическими антигенами ESAT-6 и CFP-10 не при-
вело к принципиальным изменениям в алгоритме диа-
гностики инфицирования МБТ у детей. Чувствительность 
методов оценивается авторами неоднозначно. Эти тесты 
имеют существенные недостатки: высокую стоимость, 
потребность в оснащенной лаборатории, необходимость 
манипуляции с кровью, трудности внутривенного взятия 
крови у детей.
В настоящие время проходит испытание препарат 
«Диаскинтест», который представляет собой рекомби-
нантный белок CFP-10 — ESAT-6 и при введении внутри-
кожно должен давать ответ только в случае инфицирова-
ния МБТ человеческого вида.
Таким образом, внутрикожная туберкулиновая проба 
Манту с 2 туберкулиновыми 2 ТЕ очищенного туберкулина 
(ППД-Л) в стандартном разведении остается в настоящее 
время единственным массовым методом выявления ран-
него периода туберкулезной инфекции и заболевания. 
Проба Манту — результат ответа иммунной системы орга-
низма, сенсибилизированного к антигенам МБТ по типу 
РГЗТ. Положительный результат указывает на наличие 
в организме иммунокомпетентных клеток, сенсибилизи-
рованных к антигенам МБТ.
40-летний период применения ППД-Л ставит вопросы 
о строгой специфичности проб. Все они обусловлены 
наличием вакцинации БЦЖ в нашей стране. В случае 
отсутствия вакцинации положительная проба свидетель-
ствует об инфицировании ребенка из окружающей среды, 
и проблемы дифференциальной диагностики с поствак-
цинальной аллергией отпадают.
В странах, где проводится вакцинация БЦЖ (Россия отно-
сится к их числу), существуют трудности в интерпретации 
результатов туберкулинодиагностики. На первом году 
жизни (при первой постановке пробы) положительный 
результат свидетельствует, как правило, об эффектив-
ности вакцинации. Угасание пробы в последующие годы 
говорит о снижении вакцинального эффекта штамма 
БЦЖ. В связи с большим распространением больных 

туберкулезом и неблагоприятной эпидемиологической 
обстановкой в стране, в настоящее время нельзя отка-
заться от вакцинации БЦЖ, которая снижает смерт-
ность и частоту развития осложненных форм туберкулеза 
у детей раннего возраста при инфицировании МБТ чело-
веческого вида.
Положительный результат у привитого БЦЖ организма 
может указывать как на сенсибилизацию, полученную 
в результате вакцинации, так и на попадание инфекции 
в организм ребенка от больного бактериовыделителя. 
В связи с этим встает вопрос о дифференциальной диа-
гностике инфекционной и вакцинальной аллергии.
Признаками поствакцинальной аллергии при пробе 
Манту с 2 ТЕ являются:
• наличие вакцинации в анамнезе;
• соответствие между размером поствакцинального 

рубца и папулой (в норме размер папулы при про-
бе Манту может лишь в 2 раза превышать размер 
поствакцинального рубца, например, при рубце 2 мм 
размер папулы 4–5 мм, при рубце 5 мм — до 10 мм);

• размер папулы менее 11 мм;
• снижение размера папулы (угасание иммунитета) при 

ежегодной постановке проб;
• неяркая гиперемия на месте введения туберкулина, 

плоская папула, нечетко очерченная, бесследно исче-
зающая через несколько дней.

Имеются данные о влиянии различных факторов на выра-
женность чувствительности к туберкулину. Так, увели-
чение кратности ревакцинаций БЦЖ влечет за собой 
нарастание числа положительных кожных туберкулино-
вых проб, что затрудняет дифференциальную диагности-
ку поствакцинальной и инфекционной туберкулезной 
аллергии. Доказано, что уменьшение частоты ревак-
цинаций приводит к снижению числа положительных 
проб Манту с 2 ТЕ в 2 раза, гиперергических проб Манту 
с 2 ТЕ — в 7 раз. В результате, обнаруживается истинный 
уровень инфицированности МБТ, что делает возможным 
полноценный охват ревакцинацией БЦЖ подростков. 
Предложено для повышения эффективности туберкулино-
диагностики в эпидемиологически благоприятных регио-
нах проводить однократную ревакцинацию БЦЖ в 14 лет, 
в других регионах — в 7 и 14 лет [21].
Выраженность результата пробы Манту с 2 ТЕ зависит 
также от величины поствакцинального рубца БЦЖ: чем 
он меньше, тем ниже чувствительность к туберкулину. 
При оценке кожных туберкулиновых проб для диффе-
ренциальной диагностики поствакцинальной и инфек-
ционной туберкулезной аллергии необходимо учитывать 
величину послепрививочных знаков [1, 5, 22].
На интенсивность пробы Манту с 2 ТЕ оказывают влияние 
вирулентность и массивность инфекции, степень есте-
ственной сопротивляемости организма, функциональное 
состояние нейроэндокринной системы, внешние условия 
жизни. Ведут к нарастанию выраженности пробы вирус-
ный гепатит, грипп, ожирение, вакцинации против коклю-
ша, дифтерии, столбняка. Снижению манифестации про-
бы Манту способствуют детские инфекционные болезни, 
саркоидоз, мононуклеоз, заболевания почек, новооб-
разования, прием глюкокортикоидных гормонов, анти-
гистаминных препаратов, наличие лихорадки, menses. 
Выраженность пробы Манту резко снижается при белко-
вом голодании и авитаминозе [9, 6, 23, 24]. Замечено, что 
частота отрицательных проб Манту уменьшается в 3 года 
и в 7 лет. Эти периоды совпадают с вакцинацией детей 
против коклюша, дифтерии, столбняка, кори, гепатита. 
В период от 1 дня до 10 мес после названных прививок 
происходит усиление пробы Манту с 2 ТЕ [22]. Темпы 
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прироста инфицированности увеличиваются с возрастом 
[3, 21]. В связи с этим предлагается пересмотреть кри-
терии «виража», инфицированности и поствакцинальной 
аллергии, а также изменить и оценку гиперергии в эпи-
демиологически неблагоприятных районах, уменьшив его 
с 17 до 15 мм [24, 25].
При исследовании чувствительности к туберкулину 
у детей и подростков, больных туберкулезом, внима-
ние в основном уделяется уровню чувствительности 
на момент выявления заболевания. Врач-педиатр пла-
нирует проведение скрининга на выявление туберкулеза 
у детей, начиная с возраста 12 мес — 1 раз в год. В одно 
и то же время года, лучше осенью, на внутренней поверх-
ности предплечья (в четные годы — правое предплечье, 
в нечетные — левое) строго внутрикожно вводят 0,1 мл 
туберкулина 2 ТЕ. Неорганизованным детям пробу Манту 
с 2 ТЕ делают в процедурном кабинете поликлиники. Если 
ребенок ходит в ясли, детский сад, школу, пробу ставят 
там. Результаты пробы фиксируются в форме № 063/у, 
№ 0267/y и в истории ребенка — форма № 112/у (серия, 
номер, дата выпуска туберкулина, дата проведения про-
бы, размер инфильтрата в мм). Пробу делают до про-
ведения прививок (АКДС, кори и т. д.); если после них, — 
то не ранее чем через 4 нед.
Противопоказаниями к постановке пробы Манту 2 ТЕ 
являются кожные заболевания, аллергические состоя-
ния (ревматизм, бронхиальная астма и др.), эпилепсия 
(ставится градуированная проба), острые и хронические 
инфекционные заболевания в период обострения, вклю-
чая 2 мес реконвалесценции.
Результаты пробы оцениваются через 72 ч путем изме-
рения поперечного размера инфильтрата прозрачной 
миллиметровой линейкой, отрицательной проба счита-
ется при полном отсутствии инфильтрата (гиперемии) 
или уколочной реакции (0–1 мм), сомнительной — при 
инфильтрате 2–4 мм или только гиперемии, положи-
тельной — если инфильтрат достигает 5–17 мм у детей 
и до 21 мм — у взрослых, гиперергической — при 
инфильтрате более 17 мм (21 мм) либо при наличии 
везикуло-некротической реакции при любом размере 
инфильтрата. Положительная туберкулиновая проба сви-
детельствует о специфической сенсибилизации организ-
ма МБТ, что возможно в результате вакцинации БЦЖ 
либо при инфицировании.
Критерием инфицирования является «вираж», т. е. пере-
ход ранее отрицательных проб в положительные (5 мм 
и более). В условиях внутрикожной вакцинации БЦЖ, 
когда «вираж» туберкулиновой пробы наслаивается 
на поствакцинальную аллергию, врачу общей практики 
необходимо уметь провести дифференциальную диагно-
стику между ними.
В настоящее время недостаточно данных о динамике 
пробы Манту с 2 ТЕ, предшествующей развитию у детей 
и подростков локального туберкулеза [5, 23–25]; у детей 
и подростков больных туберкулезом интерпретировать 
результаты туберкулинового теста довольно трудно [26]. 
Риск заболевания при наличии гиперергии в 8–10 раз 
выше, чем при нормергических реакциях. Активный 
туберкулез у детей и подростков выявляется чаще при 
высокой чувствительности к туберкулину [1, 2].
При туберкулезе у 37% детей раннего и дошкольного 
возраста случаев регистрируются гиперергические про-
бы Манту с 2 ТЕ и выявляется туберкулезный контакт 
[21, 25]. У 60% больных туберкулезом подростков наблю-
даются сомнительные пробы Манту с 2 ТЕ. У большин-
ства больных первичным локальным туберкулезом в воз-
расте до 7 лет отмечается низкая чувствительность 

к туберкулину. При активном туберкулезе у большинства 
детей имеется высокая и выше средней чувствительность 
к туберкулину. При активном туберкулезе внутригруд-
ных лимфатических узлов она — чаще высокая, а при 
туберкулезной интоксикации — выше средней. Лишь 
при неактивных формах туберкулеза органов дыхания 
отмечается средняя и ниже средней чувствительность 
к туберкулину. При обследовании детей с туберкулезом 
внутригрудных лимфатических узлов в фазе кальцинации 
высокая чувствительность к туберкулину является одним 
из критериев активности процесса [3, 4, 26].
В литературе много противоречивых данных о чувстви-
тельности к туберкулину детей с аллергическими забо-
леваниями [27, 28]. Изучение уровня общего IgЕ у детей 
с атопическими заболеваниями показало, что при отри-
цательной и сомнительной реакциях пробы Манту сред-
нее значение IgE составило 737 и 600 МЕ/мл, при 
гиперергической туберкулиновой чувствительности этот 
показатель был наименьшим — 90 МЕ/мл. Поэтому 
нельзя объяснять наличие высокой и гиперергической 
туберкулиновой чувствительности повышенным аллер-
гическим фоном организма [28]. По некоторым данным, 
существует обратная зависимость между аллергическим 
состоянием и реактивностью к туберкулину, проявляюща-
яся меньшей выраженностью кожной реакции к тубер-
кулину у пациентов с атопическими заболеваниями, чем 
без атопии. Положительные реакции на туберкулин явля-
лись своего рода прогностическим показателем более 
низкой частоты астмы, уровня IgE и профиля цитокинов 
типа Th2 [27–30].
Для постановки диагноза необходима оценка динами-
ки кожной чувствительности к туберкулину в сочетании 
с клинико-рентгенологическими и клинико-лабора-
торными исследованиями, а не отдельно взятая проба 
Манту [21, 25]. В соответствии с приказом Минздрава РФ 
№ 109 от 21.03.2003 г. «О совершенствовании противо-
туберкулезных мероприятий в Российской Федерации» 
при наличии достоверных данных о динамике чувстви-
тельности к туберкулину по пробе Манту с 2 ТЕ ППД-Л 
выделяют следующие группы: 1-я группа — неинфициро-
ванные дети и подростки: а) с отрицательной реакцией; 
б) с поствакцинальной аллергией; 2-я группа — инфи-
цированные дети и подростки. Об инфицированности 
свидетельствуют следующие признаки: а) впервые поло-
жительная проба Манту с 2 ТЕ (папула 5 мм и более), 
не связанная с иммунизацией вакциной БЦЖ («вираж»); 
б) стойко (на протяжении 4–5 лет) сохраняющаяся реак-
ция с инфильтратом 12 мм и более; в) резкое увеличение 
чувствительности к туберкулину (на 6 мм и более) в тече-
ние одного года (у туберкулиноположительных детей 
и подростков); г) постепенное, в течение нескольких лет, 
усиление чувствительности к туберкулину с образовани-
ем инфильтрата размером 12 мм и более.
Дети из 2-й группы, а также в неясных случаях, должны 
быть направлены к фтизиатру. К фтизиатру направля-
ются дети из следующих групп риска: длительно и часто 
болеющие респираторными заболеваниями, больные 
сахарным диабетом, длительно получающие гормоны, 
иммунодепрессанты, при наличии симптомов, схожих 
с туберкулезом, субфибрилитетом, длительными интокси-
кациями, параспецифическими реакциями (эритемные 
пятна на голенях, кератоконъюнктивит, фликтена, двусто-
роннее симметричное увеличение периферических лим-
фатических узлов более 5–6 групп), коклюшеподобным, 
битональным кашлем, отставанием в развитии и т. д.; 
при выявлении у ребенка контакта с больным активной 
формой туберкулеза. В направлении обязательно указы-
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ваются жалобы ребенка, данные объективного осмотра, 
сведения о контакте, о вакцинации, динамику туберкули-
новых проб по годам, условия жизни ребенка, наличие 
хронических заболеваний, аллергии, результаты пред-
шествующей терапии, результаты клинических анализов 
крови и мочи.
К сожалению, в настоящее время в связи с трудностью 
интерпретации проб нередко наблюдаются случаи как 
гиподиагностики, так и гипердиагностики. Возникают 
сложности в определении характера чувствительности, 
когда проба носит медленно нарастающий характер 

(на низких цифрах — от 5 до 12 мм) и особенно при моно-
тонных результатах. Возникает вопрос: как расценивать 
результат? Актуальность этой проблемы усугубляется тем, 
что из года в год становится все больше детей с непод-
дающимися интерпретации результатами пробы Манту.
Таким образом, в условиях массовой вакцинации БЦЖ 
(92–95% всех новорожденных) необходимы совершен-
ствование и, возможно, поиск новых доступных, эффек-
тивных стандартизированных методов выявления инфи-
цирования МБТ, имеющих высокую чувствительность 
и специфичность.
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Применение будесонида 
у детей дошкольного возраста

Обзор литературы

Е.А. Вишнева, Л.С. Намазова-Баранова, Р.М. Торшхоева, Ю.Г. Левина, А.А. Алексеева, 
К.Е. Эфендиева

Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

Бронхиальная астма остается широко распространенным заболеванием среди детей как младшего, так и старшего 
возраста. Ингаляционные кортикостероиды являются препаратами первой линии в терапии бронхиальной астмы у 
детей всех возрастов. В статье освещен вопрос применения будесонида (Пульмикорт) у дошкольников. Приведены 
данные различных исследований, подтверждающих эффективность и безопасность использования как турбухалера, 
так и небулированной формы препарата. 
Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, ингаляционные кортикостероиды, будесонид.

Budesonide treatment in children preschool age

Ye.A. Vishnyova, L.S. Namazova-Baranova, R.M. Torshkhoyeva, Yu.G. Levina, A.A. Alekseyeva, K.Ye. Efendiyeva

Scientific Center of Children’s Health, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Bronchial asthma remains disease with wide prevalence in children different age. Inhalation corticosteroids are medications of first line 
of therapy in children. The article describes the ways of treatment with budesonide (Pulmicort) in children preschool age. The data from 
different studies prove the effectiveness and safety of treatment with as turbuhaler, as nebulizer form of this drug. 
Key words: children, bronchial asthma, inhalational corticosteroids, budesonide.
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Бронхиальная астма — хроническое воспалительное 
заболевание дыхательных путей с участием разно-
образных клеточных элементов. Ключевым звеном 
этой болезни является сужение просвета бронхов — 
бронхиальная обструкция, обусловленная специфи-
ческими иммунопатологическими (сенсибилизация 
и аллергия) или неспецифическими механизмами, 
что проявляется повторяющимися эпизодами одыш-
ки, свистящих хрипов, чувством заложенности в груди 
и кашлем [1]. Бронхиальная обструкция может быть 
обратима частично или полностью, спонтанно или под 
влиянием  лечения.
Бронхиальная астма на протяжении многих лет остается 
широко распространенным заболеванием среди детей 

как младшего, так и старшего возраста. В США брон-
хиальная астма является наиболее частой причиной 
госпитализации детей в возрасте до 18 лет. По дан-
ным National Center for Health Statistics в 2008 году 
в США насчитывалось примерно 7 млн детей в возрасте 
от 0 до 18 лет (10% всего детского населения), страдаю-
щих бронхиальной астмой. Из них около 4,5 млн детей 
отмечали приступы затруднения дыхания в течение года, 
около 1 млн обращались за экстренной медицинской 
помощью при ухудшении состояния и более 200 тыс.  
были госпитализированы [2].
Частота обострений бронхиальной астмы, несмотря 
на достигнутые успехи в лечении, остается высокой. 
Ухудшения состояния обычно возникают вследствие 
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неадекватности базисной терапии или воздействия триг-
геров (респираторная инфекция, контакт с аллергена-
ми и раздражающими газами, чрезмерная физическая 
и эмоциональная нагрузка, изменения погоды и т. д.). 
Тяжелые обострения, как правило, связаны с недо-
оценкой состояния, неправильными действиями в нача-
ле периода обострения и неправильным его лечением. 
У 10–13% детей, которым оказана экстренная медицин-
ская помощь, в течение примерно 2 последующих недель 
отмечают рецидивы болезни [3, 4]. Процент повторных 
госпитализаций детей с бронхиальной астмой составляет 
23% в течение 3 мес, 33% — в течение 6 мес, 43% — 
в течение года и 51% — в течение 2-х лет после первого 
эпизода терапии в стационаре вследствие обострения 
бронхиальной астмы. Эти данные свидетельствуют о кор-
реляции риска возможной повторной госпитализации 
по поводу бронхиальной астмы и числа предыдущих 
госпитализаций по этой же причине [5–7].
Таким образом, обращения за экстренной медицинской 
помощью, повторные госпитализации являются важной 
медико-социальной проблемой и определяющей частью 
экономической составляющей данной патологии [8].
Своевременное начало лечения больных с бронхиаль-
ной астмой с применением противовоспалительных 
препаратов способствует снижению тяжести течения 
болезни, уменьшает риск развития тяжелых обостре-
ний. Ингаляционные кортикостероиды (ИГКС) общепри-
знанно являются препаратами первой линии в терапии 
бронхиальной астмы у детей всех возрастов [9]. Под 
воздействием ИГКС отмечается купирование воспале-
ния в слизистой оболочке бронхов, сопровождающееся 
уменьшением гиперреактивности, уменьшением частоты 
приступов бронхиальной астмы. Результаты многочислен-
ных исследований свидетельствуют о том, что использо-
вание ИГКС позволяет снизить риск возникновения неот-
ложных состояний и госпитализаций более чем на 50% 
по сравнению с другими препаратами, применяющими-
ся при астме [6, 10–13]. При назначении ИГКС детям 
используются различные способы доставки лекарствен-
ного средства: порошковые ингаляторы — аэролайзеры, 
дозированные аэрозольные ингаляторы, небулайзеры. 
Выбор конкретного средства зависит как от возмож-
ности пациента эффективно и правильно использовать 
назначенный препарат, так и самого лекарственного 
вещества. Серьезную проблему нередко представляет 
лечение обострений бронхиальной астмы у детей раннего 
возраста, которым трудно освоить технику использова-
ния дозирующего ингалятора, требующую координации 
дыхания и ингаляции.
Результаты исследования, проведенного у детей в воз-
расте от 3 мес до 18 лет и их родителей, в котором 
проверялась техника использования ИГКС с различ-
ными способами доставки лекарственного вещества 
(небулайзер, дозированный аэрозоль, порошковый 
ингалятор), показали, что именно небулайзеры приме-
няются корректно наиболее часто по сравнению с дру-
гими методами [14]. Небулайзер — это ингаляционное 
устройство, предназначенное для распыления аэрозоля 
с особо мелкодисперсными частицами. Существует два 
типа небулайзеров — ультразвуковые и компрессорные. 
Необходимо помнить, что для применения масляных рас-
творов и суспензий ультразвуковой аппарат не пригоден. 
Использование небулайзера не требует координации 

ингаляции с дыханием и позволяет создать высокие кон-
центрации лекарственного вещества в легких. У детей 
небулайзеры можно применять с первых месяцев жизни. 
Для введения бронхолитиков небулайзеры используют 
при приступе бронхиальной астмы любой тяжести. При 
этом кривая дозы достигает пика быстрее, чем при 
использовании дозирующего ингалятора, что обеспечи-
вает более выраженный бронходилатируюший эффект. 
К преимуществам небулайзерной терапии можно также 
отнести возможность использования высоких доз лекар-
ственного вещества, непрерывную его подачу с помощью 
компрессора, отсутствие фреона, который может усилить 
бронхиальную реактивность, быстрое поступление лекар-
ственного вещества в бронхиальное дерево, портатив-
ность устройства.
Единственным ИГКС, разрешенным к применению 
у детей с 6-месячного возраста, является будесонид 
(Пульмикорт, Астра Зенека, Швеция) в суспензии для 
ингаляций. Общеизвестно, что именно среди этой кате-
гории детей фиксируется наибольшее число госпитализа-
ций и особенно высока частота обращений за экстренной 
медицинской помощью.
Назначение суспензии будесонида в ингаляциях через 
небулайзер детям после госпитализации или обращения 
за экстренной помощью в связи с обострением брон-
хиальной астмы снижает риск возникновения после-
дующего ухудшения течения болезни, особенно у детей 
в возрасте 4-х лет и младше [15]. Об этом свидетельству-
ет исследование, проведенное в 2000–2002 гг. в США, 
с длительным ретроспективным анализом базы данных 
PharMetrics Patient-Centric Database (PharMetrics Inc., 
США). В исследовании участвовали 10 176 детей в воз-
расте до 8 лет, у которых был зафиксирован случай 
обращения за экстренной медицинской помощью или 
госпитализация. В ходе исследования проводилось изу-
чение риска возникновения рецидива болезни — под-
считывалось число обращений за экстренной медицин-
ской помощью и госпитализаций в период 31–180 дней 
после зафиксированного случая обострения. Дети полу-
чали различную противоастматическую терапию. Оценка 
вероятности развития повторного обострения у детей, 
получивших будесонид, составила 32%, что было вдвое 
ниже (68%), чем у детей, не получавших небулированную 
форму препарата. Среди пациентов в возрасте младше 
4 лет только у 12% было отмечено развитие после-
дующего обострения в течение периода наблюдения, 
по сравнению с 18% в группе детей, не использовавших 
небулайзер. Такая же тенденция выявлена у 5–8-летних 
детей: только 9% из них, получавших суспензию буде-
сонида, отметили ухудшение состояния, по сравнению 
с 12% детей этого возраста, не получавшими ИГКС 
через небулайзер. Риск повторных обострений и свя-
занных с ним обращений за экстренной медицинской 
помощью и госпитализаций снизился на 52% у детей 
в возрасте 5–8 лет — отношение шансов состави-
ло 0,48 (95% ДИ 0,16–1,46) и на 62% среди детей 
в возрасте младше 4 лет — отношение шансов 0,38 
(95% ДИ 0,21–0,70), использовавших небулированную 
форму будесонида, по сравнению с теми, кто получал 
ИГКС без применения небулайзера. Применение кро-
монов, оральных глюкокортикостероидов и агонистов 
�2-адренорецепторов было связано с достоверно более 
высоким риском возникновения повторных обострений. 



78

О
б

з
о

р
 л

и
те

р
а

ту
р

ы

Таким образом, в исследовании выявлено, что только 
очень небольшому числу детей была назначена адекват-
ная базисная противоастматическая терапия в течение 
30 дней после эпизода обострения болезни и оказания 
экстренной медицинской помощи.
Ретроспективный анализ показал, что лечение с исполь-
зованием всех доз небулированного будесонида зна-
чительно улучшало показатели «число дней без при-
ема препаратов скорой помощи» (p < 0,008) и «число 
дней с отсутствием симптомов» в сравнении с плацебо 
(p < 0,028) [16]. Будесонид в суспензии в дозе 0,5 мг 
2 раза в сутки значительно улучшал показатель « число 
дней с достигнутым контролем астмы» (p = 0,015). 
Также была отмечена тенденция к значимому разли-
чию в показателе «число дней с отсутствием симпто-
мов»  между группами детей, получавших небулирован-
ный будесонид 1,0 мг однократно в сутки или плацебо 
(p = 0,054). Будесонид в суспензии для ингаляций эффек-
тивен в дозах 0,25–1,0 мг у младенцев и детей младшего 
возраста с астмой среднетяжелой степени; однократ-
ное суточное дозирование является полезной терапией 
выбора у таких пациентов. Более того, улучшения в функ-
ции легких и симптомах астмы после приема небулиро-
ванного будесонида 2 раза в сутки были одинаковыми 
у детей в возрасте 4 лет и старше и у детей младшего 
возраста [17].
Обширный опыт показал, что небулированный будесонид 
эффективен у детей с астмой всех степеней тяжести. 
Международные руководства ведения астмы (GINA, 2007, 
2008) рекомендуют небулайзерную стероидную терапию 
в качестве терапии выбора у детей любого возраста 
с персистирующей астмой и в качестве одной из пред-
почтительных терапий выбора у всех младенцев и боль-
шинства детей с астмой тяжелой степени. Основные 
результаты по изучению эффективности и безопасности 
будесонида у детей с астмой обобщены в нескольких 
обзорах литературы [18, 19]. 
Многочисленные исследования применения этой формы 
доставки будесонида у детей подтверждают эффектив-
ность и безопасность препарата. Так, в рандомизирован-
ном двойном слепом исследовании 163 ребенка (средний 
возраст 9,9 лет) с астмой легкой степени, которые ранее 
не получали ингаляционных стероидов, использовали 
будесонид турбухалер в дозе 100 или 200 мкг однократно 
в сутки или 100 мкг 2 раза в сутки, или плацебо в течение 
12 нед [20]. Все три режима лечения значительно сни-
жали падение объема форсированного выдоха за 1 сек 
(ОФВ1) после выполнения физической нагрузки в срав-
нении с плацебо. Использование дозировки 100 мкг 
2 раза в сутки также способствовало значительному 
уменьшению бронхиальной реактивности на метахолин. 
Таким образом, это исследование показало, что терапия 
даже низкой дозой будесонида имеет бронхопротек-
тивный эффект в отношение астмы физического усилия 
у детей с астмой легкой степени. В данном исследовании 
среднее значение ОФВ1 на исходном уровне было равно 
103% от должного и поэтому лечение с использованием 
будесонида показало только незначительное улучшение 
функции легких у этих детей.
Исследование HEICA (Хельсинкское исследование ранне-
го вмешательства при лечении астмы у детей) показало, 
что непрерывная поддерживающая терапия будесонидом 
помогает достичь наилучшего контроля астмы у детей 

в возрасте 5–10 лет с вновь диагностированной пер-
систирующей астмой легкой степени в отличии от пре-
рывистой терапии будесонидом или регулярного исполь-
зования натрия кромогликата, особенно в отношении 
показателя частоты обострений астмы [21].
В работе [22] 24 ребенка (средний возраст 10,6 лет) 
с бронхиальной астмой легкой и среднетяжелой степени 
течения, которые ранее не получали ингаляционных сте-
роидов, были рандомизированы для лечения будесони-
дом турбухалером в дозах 100 или 400 мкг 2 раза в сутки 
в течение 8 нед. Функция легких и уровень оксида азота 
(eNO) в выдыхаемом воздухе (маркер воспаления дыха-
тельных путей) измерялись каждые 2 нед в период иссле-
дования. Оба режима терапии привели к значительному 
повышению уровней ОФВ1 и выраженному снижению 
eNO через 8 нед. Однако между двумя лечебными дозами 
значимых различий выявлено не было [22].
Эффективность однократной суточной терапии с исполь-
зованием будесонида турбухалера в дозах 200 или 
400 мкг оценивалась у 274 детей в возрасте 6–17 лет 
с астмой среднетяжелой степени, которые ранее полу-
чали поддерживающее лечение не менее 2 раз в сутки 
ингаляционными стероидами [23]. Оба режима дозиро-
вания препарата позволили значительно улучшить функ-
цию внешнего дыхания, купировать симптомы астмы 
и снизить потребность в ежедневном использовании 
бронходилататоров по сравнению с плацебо. Более того, 
число пациентов, отказавшихся от исследования, было 
значительно (p < 0,05) меньше при приеме обеих доз 
будесонида в сравнении с плацебо. Данное исследо-
вание показало, что контроль астмы может быть обес-
печен при использовании однократной суточной дозы 
будесонида турбухалера у детей с астмой среднетяжелой 
степени течения.
Исследование CAMP (Childhood Asthma Management 
Program — Программа Ведения Астмы у Детей) являет-
ся наиболее всесторонним исследованием длительного 
применения противовоспалительной терапии у детей 
с астмой легкой и среднетяжелой степени [24, 25]. 
Исходно это исследование было направлено на изуче-
ние влияния длительного использования ингаляционных 
стероидов и недокромила натрия у детей на улучшение 
показателей роста легких в сравнении с симптоматиче-
ской терапией. Первичным критерием исхода лечения 
было изменение ОФВ1 после приема бронходилататора 
в период лечения. Симптомы астмы и гиперреактив-
ность дыхательных путей были вторичными критериями 
оценки эффективности лечения. В этом исследовании 
1041 ребенок в возрасте 5–12 лет получали будесонид 
турбухалер в дозе 200 мкг 2 раза в сутки, или недо-
кромил натрия в дозе 8 мг 2 раза в сутки, или плацебо 
в течение 4–6 лет. Средняя продолжительность астмы 
у этих детей была около 5 лет. Примерно 47% пациентов 
в каждой группе имели астму легкой степени, 53% — 
астму среднетяжелой степени. Лечение будесонидом 
продемонстрировало незначительное повышение пока-
зателя ОФВ1 после приема бронходилататора, в срав-
нении с плацебо (103,2–103,8% от должного значения), 
но эффект не был статистически значимым. Это можно 
было отнести на счет необра  тимого снижения функции 
легких к моменту включения в исследование, поскольку 
дети страдали астмой на  протяжении, в среднем, 5 лет 
до начала противовоспалительного лечения. Будесонид, 
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однако, ассоциировался со значительными улучшения-
ми состояния, уменьшением потребности в препаратах 
скорой помощи и увеличением числа дней без симпто-
мов астмы по сравнению с плацебо. Кроме того, при 
сравнении с группой плацебо пациентам, получающим 
будесонид, требовалось значительно меньшее число 
госпитализаций (2,5 и 4,4%, соответственно; p = 0,04), 
эпизодов неотложной помощи (12 и 22%, соответствен-
но; p < 0,001) или курсов назначения пероральных 
стероидов (70 и 122, соответственно, p < 0,001). У этих 
пациентов было меньшее число дней, в течение кото-
рых требовалось назначение дополнительного анти-
астматического препарата (6,6 и 18,7%, соответствен-
но; p < 0,001). Лечение ИГКС также ассоциировалось 
со значительным (p < 0,001) уменьшением реактивности 
дыхательных путей в ответ на метахолин в сравнении 

с плацебо, тогда как недокромил натрия не показал зна-
чимого эффекта.
Таким образом, использование суспензии будесонида 
(Пульмикорт) для ингаляций у детей в возрасте младше 
8 лет статистически значимо снижает риск обращений 
за экстренной медицинской помощью в связи с обо-
стрением болезни и частоту повторных госпитализа-
ций. Будесонид в суспензии для ингаляций эффективен 
в дозах 0,25–1,0 мг у младенцев и детей младшего 
возраста с астмой среднетяжелой степени; однократное 
суточное дозирование является терапией выбора у таких 
пациентов. Будесонид суспензия значительно  уменьшает 
потребность в препаратах скорой помощи, увеличивает 
число дней без симптомов заболевания и рекомендован 
в качестве базисной терапии при различных степенях 
тяжести бронхиальной астмы.
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Безопасность применения ингибиторов 
фактора некроза опухоли � во взрослой 
и детской ревматологической практике

Обзор литературы
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Е.Г. Чистякова, А.О. Лисицын
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Обзор посвящен безопасности применения анти-ФНО препаратов для лечения ревматических болезней у взрослых и 
у детей. Приведены данные отдельных, открытых, а также многоцентровых двойных слепых плацебоконтролируемых 
исследований переносимости инфликсимаба, этанерцепта, адалимумаба. Результаты исследований  свидетельствуют 
о высокой эффективности и безопасности анти-ФНО терапии во взрослой и детской ревматологической практике. 
Ключевые слова: дети, ревматоидный артрит, ювенильный артрит, ингибиторы ФНО, лечение, безопасность, 
инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт.

Safety of tumor necrosis factor blockers in adult’s 
and children’s rheumatologic practice

T.M. Bzarova, Ye.I. Alekseyeva, S.I. Valiyeva, A.M. Alekseyeva, R.V. Denisova, K.B. Isayeva, Ye.G. Chistyakova, 
A.O. Lisitsyn

Scientific Center of Children’s Health, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The article presents the review of a safety of TNF blockers in treatment of rheumatologic diseases in adults and children. Authors 
give a data on separate, open-labeled, and multicenter double-blinded placebo-controlled studies of tolerance to infliximab, 
 etanercept and adalimumab. The results of studies show high effectiveness and good safety of TNF blockers in adult’s and children’s 
 rheumatologic practice. 
Key words: children, rheumatoid arthritis, juvenile arthritis, TNF blockers, treatment, safety, infliximab, adalimumab, etanercept.
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Ревматоидный артрит — одно из наиболее частых рев-
матических заболеваний взрослых и детей, характери-
зующееся воспалением синовиальной оболочки суста-
вов, деструкцией хрящевой и костной ткани, развитием 
широкого спектра внесуставных проявлений [1].
В основе патогенеза ревматоидного артрита лежит 
единовременная активация как клеточного, так и гумо-
рального звеньев иммунитета. Предполагается, что 
на раннем этапе патогенеза ревматоидного артрита 
происходит неспецифическая реакция воспаления, 
которая развивается после попадания в сустав некоего 
гипотетического экзогенного или эндогенного антигена 

и в дальнейшем индуцирует аберрантную реакцию сино-
виальных клеток у генетически предрасположенных 
индивидуумов. После «обработки» макрофагами и ден-
дритными клетками, антиген находясь на их поверхности 
в связи с генами главного комплекса гистосовмести-
мости (HLA-DR), презентируется CD4+ Т лимфоцитам. 
Активированные Т клетки путем прямых межклеточных 
взаимодействий и выработки цитокинов активируют 
макрофаги, фибробласты, продукцию регуляторных 
и провоспалительных цитокинов, стимулирующих рост 
и пролиферацию тех же Т лимфоцитов, а также моно-
цитов, синовиоцитов, хондроцитов и других эффектор-
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ных клеток, непосредственно участвующих в разрушении 
суставного хряща и кости [1].
На всех этапах иммунного воспаления ключевую роль 
играет цитокиновый каскад. Первыми пусковыми цито-
кинами являются фактор некроза опухоли (ФНО) � 
и интерлейкин (ИЛ) 1, которые продуцируются в основ-
ном активированными Т клетками, моноцитами, макро-
фагами, фибробластами и эндотелиоцитами [2, 3]. ФНО � 
и ИЛ 1 индуцируют выработку друг друга и обладают сход-
ной биологической (провоспалительной) активностью. 
ИЛ 1, кроме собственного спектра действия, стимулирует 
продукцию серии провоспалительных (ИЛ 6, ИЛ 8, ИЛ 12, 
гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирую-
щего фактора и др.) и противовоспалительных цитокинов 
(ИЛ 4, ИЛ 10, растворимого рецептора ФНО, раствори-
мых антагониста и рецептора ИЛ 1 и др.).
Одним из самых крупных достижений ревматоло-
гии XX века является патогенетическое обоснование 
и применение биологической терапии. Было показано, 
что ФНО � является одним из важных цитокинов в пато-
генезе ревматоидного артрита, и его блокирование явля-
ется эффективным методом антиревматической терапии. 
Центральная роль ФНО � в развитии событий при рев-
матоидном артрите явилась основанием для создания 
препаратов — ингибиторов ФНО �. На сегодняшний день 
существует 3 основных блокатора ФНО �: инфликсимаб, 
этанерцепт и адалимумаб.
Одним из первых «биологических агентов», применяемых 
в ревматологической практике, был инфликсимаб, кото-
рый представляет собой химерные IgG1 моноклональные 
антитела, состоящие на 75% из человеческого белка 
и на 25% — из мышиного. Мышиный фрагмент связы-
вает ФНО �, а человеческий — обеспечивает эффек-
торные функции. Проведенные исследования показали, 
что инфликсимаб подавляет патологические эффекты 
ФНО � посредством специфического связывания и ней-
трализации как свободного, так и трансмембранного 
ФНО �, а также лизиса ФНО-продуцирующих клеток путем 
фиксации комплемента или за счет антителозависимой 
цитотоксичности [4, 5].
Позже был разработан новый препарат из группы био-
логических агентов — адалимумаб, который является 
препаратом человеческих моноклональных антител 
к ФНО �. Адалимумаб представляет собой IgG1 реком-
бинантные человеческие моноклональные антитела, 
которые состоят из 1330 аминокислот. Препарат получен 
путем рекомбинантной ДНК технологии и соединяется 
с р55 и р75 рецепторами растворимого и связанного 
с мембранами ФНО �. Адалимумаб может вызывать 
активацию комплемента, что приводит к лизису клеток, 
на поверхности которых находится ФНО �. Препарат 
не связывается и не блокирует лимфотоксин (ФНО �), 
влияет на уровень молекул адгезии, участвующих в лей-
коцитарной миграции (ELAM 1, VSAM 1 и ICAM 1) [6–10].
Открытие растворимых рецепторов к ФНО � (рФНО �-Р) 
позволило использовать их для блокирования биологи-
ческих эффектов этого цитокина в экспериментальных 
и клинических условиях. Известны два основных типа 
молекул ФНО �-Р: р75 и р55. Оба типа молекул суще-
ствуют в мембрано-связанной и в растворимой формах 
и являются естественными ингибиторами активности 
ФНО �. Клонирование генов ФНО �-Р позволило создать 
рекомбинантные формы обоих типов рецепторов для 
применения в клинической практике. Препарат получил 
название этанерцепт и зарегистрирован по показаниям 
«ревматоидный артрит» [11–15]. Официально для лече-
ния ювенильного ревматоидного артрита (ЮРА) этанер-
цепт разрешен с 1999 г.

Этанерцепт представляет собой димерный комбиниро-
ванный белок, состоящий из человеческого р75 рФНО �-Р, 
соединенного с Fс-фрагментом человеческого IgG1, нали-
чие которого в 5–8 раз удлиняет период полувыведения 
данного препарата. Этанерцепт на 100% состоит из чело-
веческого белка, что отличает его от инфликсимаба, 
который в своем составе содержит 25% мышиного белка. 
Также этанерцепт отличается от инфликсимаба способ-
ностью нейтрализовать не только ФНО �, но и ФНО �. 
Однако неизвестно, обуславливает ли данное свойство 
какие-либо терапевтические преимущества. Следует так-
же заметить, что этанерцепт может применяться при рев-
матоидном артрите в качестве монотерапии, а инфликси-
маб — только сочетаться с метотрексатом.
Анализ результатов многочисленных клинических иссле-
дований свидетельствует о высокой эффективности 
инфликсимаба, этанерцепта и адалимумаба при лечении 
взрослых больных с ревматоидным артритом и детей 
с ЮРА [16–31]. Широкое применение ингибиторов ФНО � 
при ревматоидном и ювенильном артритах, псориатиче-
ском артрите, анкилозирующем спондилоартрите и других 
воспалительных заболеваниях суставов привело к зна-
чительному улучшению результатов лечения [32]. Эти пре-
параты позволяют за короткий период времени значи-
тельно уменьшить выраженность клинико-лабораторных 
проявлений заболевания и замедлить костную деструк-
цию. Отмечено, что они уменьшают потребность больных 
ревматоидным артритом в срочной медицинской помощи 
и улучшают их трудоспособность [33]. Появление биоло-
гических агентов в арсенале врача-ревматолога значи-
тельно изменило прогноз тяжелого инвалидизирующего 
заболевания.
Однако, применение всех ингибиторов ФНО �, сопрово-
ждается риском развития своеобразного спектра неже-
лательных реакций, в т. ч. весьма серьезных. Частота пре-
рывания лечения из-за побочных эффектов по данным 
результатов клинических испытаний и открытых исследо-
ваний не отличается от групп сравнения, за исключени-
ем инъекционных реакций [34]. Обычно они возникают 
в первые месяцы терапии, длятся 3–5 дней, но крайне 
редко являются причиной прерывания лечения [35].
Частота прекращения терапии ингибиторами ФНО � 
при анкилозирующем артрите вследствие осложнений 
составляет около 20%, причем преобладающее боль-
шинство этих реакций возникает в течение первого года 
лечения [36].
J. Braun и соавт. выделяют 7 основных типов побочного 
действия антагонистов ФНО � [37]:
1) инфекции, включая сепсис и туберкулез;
2) злокачественные заболевания, в частности, 

 лимфомы;
3) гематологическая патология типа анемии и пан-

цитопении;
4) демиелинизирующие заболевания и нейропатия;
5) ухудшение симптомов застойной сердечной недоста-

точности;
6) продукция аутоантител и развитие аутоиммунных 

реакций;
7) инъекционные (инфузионные) и аллергические 

 реакции.
Характер этих побочных эффектов определяет и противо-
показания для применения ингибиторов ФНО �: онко-
логические злокачественные заболевания, активные 
инфекции, демиелинизирующие болезни, выраженная 
недостаточность кровообращения, значительные цито-
пении [38]. Эти препараты не рекомендуется назначать 
также при беременности. Относительными противопо-
казаниями являются признаки нарушения функций вну-
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тренних органов и аллергические реакции на введение 
белковых препаратов.
Представляет большой интерес выяснить, в какой степени 
различным антагонистам ФНО � свойственны побочные 
эффекты, присущие всем представителям этого клас-
са препаратов, и каковы индивидуальные особенности 
переносимости каждого из них.

Инфузионные реакции 
Частота инфузионных реакций при применении инфлик-
симаба по данным исследования ASSERT составляла 
11%, тогда как при использовании плацебо 9,3% [39]. 
Более того, аллергические и анафилактические реакции 
во время инфузий инфликсимаба могут быть серьезными, 
требовать проведения интенсивной терапии и вынуждать 
прекращать лечение [40–44]. К инфузионным реакциям 
относят: озноб, повышение температуры, головную боль, 
мышечные боли, артралгии, кожную сыпь [45]. Реже 
возникают тошнота, отеки, одышка. Во время инфузии 
возможны также гипотония, боли в груди и животе, брон-
хоспазм. Лечение ингибиторами ФНО � может сопрово-
ждаться усугублением недостаточности кровообраще-
ния [45]. Реакции гиперчувствительности (крапивница, 
одышка, гипотензия), наблюдавшиеся во время инфузии 
и в первые 1–2 часа после ее окончания, вынуждают 
отменять инфликсимаб примерно у 3% пациентов [46].
Во время клинических исследований по безопасности 
адалимумаба и этанерцепта тяжелые аллергические 
реакции возникали редко [20–31]. При постмаркетин-
говом применении препаратов о тяжелых аллергиче-
ских реакциях, включая анафилаксию, сообщалось также 
крайне редко [47].

Инфекционные осложнения 
Анализ данных наблюдательных и пострегистрационных 
исследований свидетельствует об увеличении риска раз-
вития бактериальных инфекций на фоне лечения ингиби-
торами ФНО � [48–56], особенно в течение первых 6 мес 
[54, 57, 58]. При этом по данным ряда исследований, риск 
развития инфекционных осложнений выше на фоне лече-
ния инфликсимабом, чем этанерцептом и адалимумабом.
Из числа инфекционных осложнений часто развива-
ются нетяжелые инфекции носоглотки, мочевых путей. 
Однако регистрируются и более серьезные осложне-
ния. В частности, возможно развитие тяжелых бакте-
риальных, микобактериальных, инвазивных грибковых 
(диссеминированный или экстрапульмональный гисто-
плазмоз, аспергиллез, кокцидиомикоз), вирусных или 
других оппортунистических инфекций. Также есть данные 
о развитии при применении блокаторов ФНО � сепсиса, 
редко — кандидоза, листериоза и пневмоцистной пнев-
монии. В клинических исследованиях отмечалось разви-
тие пневмоний, пиелонефрита, септического и гнойного 
артрита, Herpes zoster и септицемии. Есть данные о слу-
чаях госпитализации пациентов с этими заболеваниями 
(в том числе с летальным исходом). Большинство тяжелых 
инфекций развилось на фоне основного заболевания 
и применения иммуносупрессивных средств.
Наиболее часто отмечаются острые респираторные 
инфекции верхних дыхательных путей (17%), насморк 
(13%), ринит (7,4%), фарингит (10,4%) и простой гер-
пес (12%) [40]. Выраженность большинства этих неже-
лательных явлений расценивалась как небольшая или 
умеренная. В двух рандомизированных клинических 
исследованиях показано, что частота инфекций верхних 
дыхательных путей у пациентов, получавших инфликси-
маб или плацебо, была примерно одинаковой: в голланд-
ском исследовании частота такой инфекции составила 

14,7 и 13,9%, соответственно [40, 59]. В исследовании, 
проведенном в Германии, инфекции встречались при 
использовании плацебо на 16% чаще (p = 0,22), чем 
у пациентов, получавших инфликсимаб [40, 60].
С точки зрения безопасности лечения ингибиторами 
ФНО � особенно важное клиническое значение имеет 
развитие туберкулеза, который в первую очередь свя-
зан с реактивацией латентной туберкулезной инфекции 
[61–67].
Это объясняется важной и многообразной ролью 
ФНО � в противоинфекционном иммунитете, реализуе-
мой посредством:
• стимуляции продукции других провоспалитель-

ных  цитокинов (включая ИЛ 1�, ИЛ 6, ИФН �) 
и  хемокинов;

• усиления продукции непосредственных медиаторов 
воспаления — простагландинов, лейкотриенов, ток-
сических дериватов кислорода и др.;

• влияния на созревание и активацию клеток, уча-
ствующих в воспалении (прежде всего нейтрофилов 
и моноцитов/макрофагов);

• усиления экспрессии молекул адгезии (ICAM 1) 
на эндотелии, что облегчает миграцию клеток в зону 
воспаления;

• усиления выработки протеолитических ферментов;
• участия в уничтожении внутриклеточных микроор-

ганизмов — таких, как микобактерия туберкулеза, 
Listeria, Salmonella и др.;

• участия (в качестве одного из ключевых факторов) 
в образовании гранулем и их сохранении [32].

Подавление этих функций ФНО � его ингибиторами 
не только тормозит иммуновоспалительный процесс, 
но приводит также к определенному снижению уровня 
иммунной защиты организма и к повышению его вос-
приимчивости к различным инфекциям, включая тубер-
кулез [32, 68]. В частности, в исследованиях на мышах 
показана защитная роль ФНО � по отношению к туберку-
лезу: данный цитокин оказался существенным фактором 
в формировании и сохранении гранулем, ограничиваю-
щих распространение микобактерий [69].
Реальная клиническая практика подтвердила теорети-
ческие представления. Некоторое время тому назад, 
в 2001 г., были опубликованы данные о 70 случаях тубер-
кулеза, развившегося у пациентов с различными заболе-
ваниями, получавших инфликсимаб. Подсчитано, в част-
ности, что относительный риск развития туберкулеза 
у больных ревматоидным артритом, лечившихся инфли-
ксимабом, составлял 19,9 (по сравнению с пациентами, 
не получавшими этот препарат) [70]. J. Keane и соавт. 
проанализировали сообщения о 70 случаях развития 
туберкулеза приблизительно среди 147 тыс. пациентов, 
лечившихся инфликсимабом [71]. Эта частота значи-
тельно превышает фоновые показатели, тем более что 
64 из 70 больных были из стран с низкой заболеваемо-
стью туберкулезом. У 40 пациентов были внелегочные 
проявления болезни, у 48 — заболевание развилось 
уже после 3-й инфузии инфликсимаба или еще рань-
ше. Существенно, что на фоне терапии этим препара-
том частота развития туберкулеза была заметно выше, 
чем заболеваемость другими серьезными инфекциями. 
После того, как были усилены меры предосторожности 
при назначении инфликсимаба, заключавшиеся в обя-
зательном обследовании на туберкулез (рентгенография 
легких и туберкулиновая проба) перед началом лечения, 
частота развития этого заболевания на фоне терапии 
инфликсимабом резко сократилась [72].
В настоящее время нет сомнений в том, что при исполь-
зовании ингибиторов ФНО � существует определенный 
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риск развития туберкулеза или обострения его латентных 
форм [32]. S. Ehlers высказывает гипотезу, что опас-
ность реактивации латентного туберкулеза возникает 
при общем угнетении активности ФНО � более чем 
на 70–90% [32, 73].
Ряд исследователей находят, что ревматоидному артриту 
по сравнению с невоспалительными болезнями свой-
ствен больший риск развития инфекций, что выявлялось 
даже до введения в практику глюкокортикоидов [74]. 
Поэтому нельзя исключить, что и без применения ингиби-
торов ФНО � туберкулез у больных ревматоидным артри-
том развивается чаще, чем в популяции, но при назна-
чении данных препаратов, особенно инфликсимаба, эта 
частота значительно возрастает [32]. Своеобразно, что 
при развитии туберкулеза на фоне назначения ингиби-
торов ФНО � приблизительно в половине случаев речь 
идет о внелегочных или диссеминированных формах 
заболевания, хотя в общей популяции не менее чем 
в 80% случаев туберкулез проявляется только легочным 
поражением. Так, в регистре BIOBADASER [96] при при-
менении всех 3-х ингибиторов ФНО � у 5198 пациентов, 
легочный туберкулез отмечался у 6 пациентов, диссеме-
нированный — у 6, туберкулез почек — у 1 больного.
По мнению большинства современных ревматологов, 
клинический эффект различных ингибиторов ФНО � 
у больных ревматоидным артритом существенно не раз-
личается. В то же время вопрос о риске развития 
туберкулеза неоднозначен. Так, в Updated consensus 
statement on biological agents for the treatment of 
rheumatic diseases, 2008 [131] указано, что риск разви-
тия активного туберкулеза (или реактивация латентного 
туберкулеза) отмечен при применении всех блокаторов 
ФНО. Этот риск увеличивается при применении корти-
костероидов. Описано большее число случаев реакти-
вации латентного туберкулеза при лечении инфликси-
мабом и адалимумабом, чем этанерцептом (категория 
доказательности С). Это может быть связано как с раз-
личиями в механизме действия и кинетики препаратов 
(антитела и растворимый рецептор), так и с различиями 
в сравниваемых популяциях в разных странах, а так-
же с тем, что данные поступали только из регистров и 
добровольностью репортирования о данных случаях. 
Прямых сравнений ингибиторов ФНО по оценке раз-
вития активного туберкулеза не проводилось. Таким 
образом, адекватных данных по сравнению частоты 
реактивации латентного туберкулеза при лечении раз-
ными ингибиторами ФНО нет.
Среди 297 пациентов Российского регистра развитие 
туберкулеза у взрослых больных ревматоидным артри-
том к 46-й неделе после начала лечения инфликсимабом 
было отмечено у 4 больных, что составило 1,3%. У двоих 
до лечения инфликсимабом проба Манту не проводи-
лась, и у одного из них клинические проявления тубер-
кулеза были обнаружены уже после второй инфузии, 
а у другого — после пятой. У остальных двух больных 
результаты пробы Манту составляли 2 и 5 мм, и тубер-
кулез развился у них после 4-й и 8-й инфузии препарата 
соответственно [32, 81].
В связи с этим для обеспечения противотуберкулезной 
безопасности на первый план выходит адекватный и 
тщательный противотуберкулезный скрининг у пациен-
тов, у которых планируется назначение ингибиторов 
ФНО, или у больных, которые уже лечатся этими пре-
паратами. Важность этого фактора проанализирована в 
целом ряде публикаций.
В частности, в упоминавшемся ранее регистре 
BIOBADASER [96] продемонстрировано, что при внед-
рении адекватного противотуберкулезного скрининга 

частота развития туберкулеза снизилась более чем на 
60% и достигла популяционного уровня после внедрения 
рекомендаций по скринингу туберкулеза и не отличалась 
значимо от такового среди населения Испании в целом. 
При этом разница в частоте возникновения туберку-
леза при лечении различными ингибиторами ФНО не 
 отмечалась. 
В итальянском регистре LOHREN [134] также подчер-
кивается важность проведения адекватного скрининга. 
Из 1064 пациентов активный туберкулез развился толь-
ко у 5  пациентов: 3 — получали инфликсимаб (частота 
встречаемости — 3,71/1000 пациентов-лет, 0,07–7,34) 
(все случаи — внелегочные); 1 — адалимумаб (частота 
встречаемости — 1,91/1000 пациентов-лет, 0,00–5,65) 
(внелегочный); 1 — этанерцепт (частота встречаемости — 
2,33/1000 пациентов-лет, 0,00–6,88) (легочный). Разницы 
в частоте возникновения туберкулеза у больных, лечив-
шихся различными ингибиторами ФНО, не отмечалось.
Проведение скрининга перед началом терапии адалиму-
мабом позволило снизить частоту развития активного 
туберкулеза на 75% (с 1,3 случая на 100 пациентов-лет 
до 0,33 случая на 100 пациентов-лет) [132].
Выраженное снижение частоты развития туберкулеза при 
проведении скрининга отмечалось также и в других иссле-
дованиях.
В Турции продемонстрировано снижение частоты разви-
тия активного туберкулеза у больных, получавших инги-
биторы ФНО � до и после внедрения обновленных реко-
мендаций по скринингу туберкулеза, предусматривавших 
более ранее начало и большую длительность профилакти-
ческой терапии латентного туберкулеза. 507 пациентов 
(629 пациентов-лет) получали ингибиторы ФНО � до вне-
дрения новых рекомендаций и 583 (233 пациентов-года) 
после внедрения этих рекомендаций. Активный туберку-
лез отмечался у 8 пациентов, включенных в исследова-
ние, до внедрения обновленных рекомендаций. Никто из 
этих больных не получал профилактическую терапию при 
латентном туберкулезе. 
В ряде регистров продемонстрирована меньшая частота 
развития туберкулеза у больных, лечившихся этанерцеп-
том, чем при лечении адалимумабом и инфликсимабом. 
Однако, при подробном анализе этих данных видно, что в 
них присутствуют те ограничения, о которых ранее упоми-
налось в Updated consensus statement on biological agents 
for the treatment of rheumatic diseases [131]. В частности, 
добровольность репортирования, отсутствие адекватного 
скрининга и профилактического лечения. Именно эти 
факты не позволяют сделать строгие выводы о сравни-
тельной безопасности блокаторов ФНО �, но дополни-
тельно подчеркивают необходимость внедрения жесткого 
противотуберкулезного скрининга в реальную клиниче-
скую практику.
В работе F. Tubach и соавт. [88] проанализированы часто-
та и риск развития туберкулеза у пациентов, получав-
ших блокаторы ФНО во Франции за 3-летний период 
(2004–2007 гг.). За указанный период туберкулезная 
инфекция была диагностирована у 69 пациентов. Из них 
у 40 — с ревматоидным артритом, у 18 — со спонди-
лоартритом, у 9 — с воспалительными заболеваниями 
кишечника, у 1 — с псориазом и у 1 — с болезнью Бехчета. 
Из этих пациентов 5 получали этанерцепт (препарат рас-
творимых рецепторов ФНО �), а остальные — препараты 
моноклональных антител к ФНО �: инфликсимаб (n = 36) и 
адалимумаб (n = 28). Общая частота возникновения тубер-
кулеза, скорректированная по полу и возрасту, в данной 
популяции больных составила 116,7 случаев на 100 тыс. 
пациентов-лет. В целом, стандартизованное соотношение 
заболеваемости (standardized incidence ratio — SIR) соста-
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вило 12,2 (95% доверительный интервал — ДИ 9,7–15,5). 
Однако показатели SIR были значительно выше для тера-
пии инфликсимабом (SIR = 18,6; 95% ДИ 13,4–25,8) или 
адалимумабом (SIR = 29,3; 95% ДИ 20,3–42,4), чем для 
терапии этанерцептом (SIR = 1,8; 95% ДИ 0,7–4,3). При 
анализе методом «случай-контроль» оказалось, что исполь-
зование инфликсимаба или адалимумаба сопровождается 
повышением риска туберкулезной инфекции в сравнении с 
этанерцептом в 13,3 (95% ДИ 2,6–69,0) и в 17,1 (95% ДИ 
3,6–80,6) раза, соответственно. Дополнительными фак-
торами риска возникновения туберкулезной инфекции 
являлись возраст, первый год анти-ФНО терапии и проис-
хождение из областей, эндемичных по туберкулезу [88]. 
В то же время обращает на себя внимание, что, помимо 
добровольности репортирования, данные по определению 
факторов риска туберкулеза до начала анти-ФНО терапии 
были доступны у 51 пациента. У 34 (66,7%) отмечался 
как минимум один фактор риска латентного туберкуле-
за. Согласно французским руководствам (туберкулиновая 
кожная проба 5 мм, данные рентгенографии, нелеченный 
или леченный ранее туберкулез), 26 из 46 (56,5%) паци-
ентов должны были получать профилактическое лечение. 
Ни один из больных не получал адекватного профилак-
тического лечения в соответствии с французскими реко-
мендациями. Кроме того, число пациентов, личившихся 
адалимумабом, в этом регистре намного меньше, чем полу-
чающих другие два препарата: основной анализ по 57 711 
пациентов-годам проводился в период 2004–2006 гг., ког-
да адалимумаб получали только 18% больных, в то время 
как этанерцепт — 51% и инфликсимаб — 31%. Эти данные 
несколько ограничивают достоверность статистического 
анализа. Безусловный интерес представляет собой и риск 
развития туберкулеза в зависимости от патологии. Как 
уже упоминалось ранее, ревматоидный артрит уже сам по 
себе является фактором риска для возникновения тубер-
кулеза. Этот факт подтвержден и в ряде наблюдений [135]: 
наибольшая частота развития туберкулеза отмечена при 
ревматоидном артрите и воспалительных заболеваниях 
кишечника. В то время как при спондилоартритах и псори-
азе она ниже. К сожалению, в статье не приведен анализ 
частоты развития туберкулеза в зависимости от диагноза 
и конкретного препарата. 
Аналогичные закономерности были продемонстрирова-
ны W. Dixon и соавт. на большом материале Британского 
регистра. В этом исследовании 9882 больных лечились 
ингибиторами ФНО � и 2883 — традиционными противо-
воспалительными базисными препаратами. За время 
наблюдения (до августа 2007 г.) было диагностировано 
29 случаев туберкулеза, причем только среди получав-
ших ингибиторы ФНО �. Частота развития туберкулеза 
на 100 тыс. пациентов-лет составила для адалимумаба 
171, для инфликсимаба — 103 и для этанерцепта — 39. 
Таким образом, по сравнению с лечением этанерцептом 
риск заболевания туберкулезом при назначении ада-
лимумаба оказался выше в 4 раза, а при назначении 
инфликсимаба — в 2,8 раза. В тоже время, и в этой 
статье не упоминается, проводился ли скрининг и про-
филактическая терапия данным больным. 
Следует отметить, что в США по требованию Агентства по 
пищевым продуктам и лекарственным препаратам (FDA) 
официальные предостережения о риске развития тубер-
кулеза и необходимости проведения скрининга внесены 
для всех ингибиторов ФНО � [138].
Таким образом, если вопрос о сравнительной безопасно-
сти ингибиторов ФНО � требует дальнейшего, более тща-
тельного изучения (возможно, в контролируемых иссле-
дованиях), то важность противотуберкулезного скрининга 
и превентивного лечения ясно продемонстрирована. 

В исследовании J. Perez и соавт., проведенном в Северной 
Америке и странах Европы у 11 439 больных ревматоид-
ным артритом, такой скрининг заключался в целенаправ-
ленном изучении анамнеза, проведении пробы Манту 
и — у большинства пациентов — рентгенографии грудной 
клетки. Для оценки результатов пробы Манту использова-
лись нормы, принятые в соответствующих странах. Если 
эта проба оказывалась положительной или исследователь 
считал реальным риск активации латентного туберкулеза 
по каким-либо иным соображениям, то с профилактиче-
ской целью назначался изониазид. Следование этим 
правилам и повышенная настороженность относительно 
туберкулеза привели к снижению частоты его разви-
тия на фоне терапии ингибиторами ФНО � на 85% [93]. 
Аналогичные данные приводят и другие авторы [94].
R. Aggarwal и соавт. лечили этанерцептом 84 больных 
с положительной пробой Манту. Размеры папулы колеба-
лись от 6 до 50 мм (в среднем 21,5 мм); 78 из 84 пациен-
там проводилась противотуберкулезная профилактика: 
изониазидом — у 76 больных, рифампицином — у 1, 
комбинацией рифампицина и пиразинамида — у 1 паци-
ента. Шесть человек не получали профилактику в связи 
с различными противопоказаниями. Средняя продол-
жительность терапии этанерцептом составила 24,6 мес 
(196 пациентов-лет). Ни у одного из больных с нали-
чием туберкулезной инфекции не развился активный 
 туберкулез [95].
В процессе терапии ингибиторами ФНО � соответствую-
щая настороженность должна сохраняться постоянно, 
т. к. на фоне их назначения возможно не только обостре-
ние латентного процесса, но и развитие новых случаев 
туберкулеза. Как уже отмечалось, определенный риск 
туберкулезной инфекции сохраняется и после отмены 
терапии ингибиторами ФНО �. При наличии активно-
го туберкулеза данные препараты противопоказаны. 
Однако для пациентов, перенесших это заболевание 
в прошлом, лечение ингибиторами ФНО � возможно 
на фоне длительного применения противотуберкулезных 
препаратов, в частности, изониазида. То же относится 
к больным, у которых нет указания на ранее перене-
сенный туберкулез, но проба Манту оказалась положи-
тельной. В подобных случаях предполагается латентный 
туберкулез и, в соответствии с одной из предлагаемых 
схем, назначается изониазид по 300 мг в сутки в течение 
9 мес за 2 нед до первого введения ингибитора ФНО �. 
В России проба Манту считается положительной, если 
диаметр папулы составляет 5 мм и более [32]. А для 
обследования перед началом лечения рекомендована 
следующая схема [136]:
• сбор жалоб и анамнеза, физикальное обследование;
• рентгенография органов грудной клетки в прямой и 

боковой проекции;
 • проба Манту с 2 ТЕ. При отрицательной реакции 

(менее 5 мм) следует повторить пробу Манту через 
7–21 день.

Некоторые авторы сомневались в целесообразности про-
ведения пробы Манту у лиц, которые ранее получали 
противотуберкулезную вакцинацию БЦЖ. Действительно, 
у таких лиц эта проба в течение ряда лет может быть 
положительной, хотя размеры папулы бывают обычно 
не столь велики, как при заболевании туберкулезом. 
Однако более важно, что через 10 лет после вакцинации 
БЦЖ проба Манту становится отрицательной и поэтому 
может использоваться в диагностических целях без огра-
ничений. Многие ревматологи считают, что при лечении 
ингибиторами ФНО � пробу Манту следует проводить 
один раз в 6 мес [32]. На сегодняшний день имеется ряд 
более точных и современных методов диагностики латент-
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ного и активного туберкулеза. В частности в Updated 
consensus statement on biological agents for the treatment 
of rheumatic diseases, 2008 [131] отмечена высокая диаг-
ностическая точность при применении �-интерферона, 
вырабатываемого в ответ на воздействие секреторных 
антигенов M. tuberculosis (квантиферроновый тест). 
В соответствии с практикой испанского регистра 
BIOBADASER J. Gomez–Reino и соавт. рекомендуют в слу-
чае отрицательной пробы Манту проводить ее повторно 
через неделю и при положительном результате назначать 
лечение изониазидом [96]. Некоторые авторы, однако, 
сомневаются в целесообразности такой практики [32].
Высказывались также опасения, что в результате тера-
пии ингибиторами ФНО � кожные туберкулиновые реак-
ции у части больных могут стать ложноотрицательными. 
С другой стороны, В. Joven и соавт., наблюдая 61 больно-
го ревматоидным артритом в течение 54 нед, выявили, 
что инфликсимаб, напротив, не снижает, а несколько 
повышает реактивность по отношению к туберкулину. 
У наблюдаемых ими пациентов с исходной положитель-
ной туберкулиновой пробой диаметр кожной инфильтра-
ции после лечения увеличился в среднем на 4 мм. Авторы 
объясняют это тем, что больным активным ревматоид-
ным артритом якобы свойственна определенная степень 
клеточной анергии, которая устраняется успешной тера-
пией инфликсимабом [32, 97].
Таким образом, перед назначением любого ингибитора 
ФНО � необходимо оценить возможный риск разви-
тия туберкулеза и при необходимости провести сопут-
ствующее профилактическое лечение [32]. С практиче-
ской точки зрения важно учитывать выявленные различия 
анти-ФНО препаратов, в том числе и для определения 
необходимости химиопрофилактики с целью предупре-
ждения реактивации латентной туберкулезной  инфекции 
у пациентов на фоне лечения ингибиторами ФНО � [88].
Исследований влияния ингибиторов ФНО � на течение 
гепатитов В и С не много [35]. Применение блокаторов 
ФНО � может сопровождаться реактивацией вируса 
гепатита В (HBV) у инфицированных пациентов, явля-
ющихся его носителями. Описаны несколько случаев 
летального исхода вследствие реактивации вируса гепа-
тита В при применении блокаторов ФНО �. В большин-
стве случаев активизация HBV наблюдалась у больных, 
получающих помимо блокаторов ФНО �, сопутствующую 
иммуносупрессивную терапию. Пациенты, относящиеся 
к группе риска по гепатиту В, должны быть тщательно 
обследованы на предмет наличия у них HBV перед назна-
чением ингибиторов ФНО �. Вопрос о назначении носи-
телям HBV блокаторов ФНО � должен решаться с учетом 
возможного риска для пациента. В случае назначения 
терапии ингибиторов ФНО носителю HBV пациент дол-
жен находиться под тщательным наблюдением на про-
тяжении всего курса терапии и несколько месяцев после 
его завершения. Если на фоне применения ингибиторов 
ФНО � произошла реактивация вируса гепатита В, необ-
ходимо прекратить лечение и начать соответствующую 
противовирусную терапию.
Вместе с тем, есть данные, что ингибиторы ФНО � могут, 
с одной стороны, замедлять клиренс вируса гепатита В, 
а с другой стороны — подавлять воспаление печени, 
вызванное вирусом гепатита С [98–100]. Имеются также 
данные о благоприятном влиянии этанерцепта (в комби-
нации с ИФН � и рибавирином) на течение HCV [101, 102]. 
Тем не менее, у носителей вируса гепатита С на фоне лече-
ния ингибиторами ФНО � необходимо более тщательно 
мониторировать уровень печеночных ферментов.
Таким образом, перед назначением ингибиторов ФНО � 
требуется тщательное обследование пациента для исклю-

чения хронических инфекций, особенно туберкулеза, 
вирусных гепатитов и ВИЧ. Особого внимания требуют 
больные, у которых во время лечения ингибиторами 
ФНО � развилась новая инфекция. В случае развития 
тяжелой инфекции или сепсиса лечение прекращают 
и применяют соответствующие противомикробные или 
антимикотические препараты до стабилизации инфек-
ционного процесса. Следует с особой осторожностью 
применять антицитокиновые препараты у пациентов 
с рекуррентными инфекциями, преморбидными состо-
яниями, при применении иммуносупрессантов в виду 
повышения у этого контингента больных склонности 
к развитию инфекций.
Всех пациентов при развитии лихорадки, недомогания, 
уменьшения массы тела, гипергидроза, кашля, одыш-
ки и/или инфильтратов в легких или других призна-
ков системного заболевания тяжелой степени (с шоком 
или без) следует немедленно обследовать на предмет 
выявления возбудителей оппортунистических инфекций. 
Ввиду повышенного риска развития гистоплазмоза или 
других инвазивных грибковых инфекций проводят эмпи-
рическую антимикотическую терапию до определения 
возбудителя. Рекомендуется прекратить применение бло-
катора ФНО � при развитии тяжелой грибковой инфек-
ции до тех пор, пока инфекционный процесс не будет 
контролируемым. 
В целом же частота инфекционных осложнений при при-
менении ингибиторов ФНО � в сравнении с базисной 
терапией требует дальнейшего изучения. 
В одной из последних работ Dixon с соавт. [137] было 
показано, что в период терапии ингибиторами ФНО � 
риск возникновения тяжелой инфекции не превышает 
таковой для базисных противовоспалительных препа-
ратов. Достоверной разницы между различными инги-
биторами ФНО в частоте возникновения туберкулезной 
инфекции не отмечалось. 

Демиелинизирующие заболевания 
Связь между лечением ингибиторами ФНО � и развити-
ем демиелинизирующих заболеваний нервной системы 
весьма вероятна, хотя и не является строго доказанной. 
В частности, сообщалось о единичных случаях появления 
или обострения клинических симптомов и/или радиогра-
фических признаков демиелинизирующих заболеваний, 
включая рассеянный склероз. Среди 77152 пациентов, 
лечившихся этанерцептом, выявлено 17 случаев раз-
вития демиелинизирующих заболеваний, что составляет 
31 случай на 100 тыс. пациентов-лет, в то время как 
в общей популяции частота этой патологии составляет 
4–6 случаев на 100 тыс. пациентов-лет. [103]. В мета-
анализе Burmester c соавт. [135] оценивалась безопас-
ность применения адалимумаба на протяжении 10 лет у 
19041 пациента, которые его получали в 36 глобальных 
клинических исследованиях при ревматоидном артрите, 
псориатическом артрите, анкилозирующем спондилите, 
ювенильном ревматоидном артрите, псориазе и болез-
ни Крона. Случаев демиелинизирующих заболеваний у 
детей не выявлено. Частота развития демиелинирзирую-
щих заболеваний при ревматоидном артрите составила 
0,05 на 100 пациентов-лет. В связи с этим назначение 
ингибиторов ФНО � у пациентов с демиелинизирующими 
заболеваниями в анамнезе не рекомендуется.

Сердечно-сосудистая система 
В Updated consensus statement on biological agents for 
the treatment of rheumatic diseases, 2008 [131] отмечено, 
что терапия ингибиторами ФНО � у пациентов с диагно-
зом иным, чем ревматоидный артрит и выраженной хро-
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нической сердечной недостаточностью связана с повы-
шением заболеваемости/смертности (инфликсимаб) или 
отсутствием эффективности (этанерцепт). 
В мета-анализе Burmester c соавт. [135], упомянутом 
выше, частота развития застойной сердечной недоста-
точности у больных ревматоидным артритом, лечившихся 
адалимумабом, составила 0,23 на 100 пациентов-лет, при 
анкилозирующем спондилите — 0,16 на 100 пациентов-
лет. При других заболеваниях, в том числе и при ювениль-
ном ревматоидном артрите, не отмечалась. 
По данным контролируемых исследований, лечение 
инфликсимабом (особенно в высоких дозах) у пациентов 
с застойной сердечной недостаточностью может приво-
дить к декомпенсации этого заболевания [104]. В то же 
время, по данным F. Wolfe и K. Michaund, риск развития 
этого осложнения у пациентов с ревматоидным артритом, 
лечившихся инфликсимабом (3,1%), ниже, чем у больных, 
не получавших лечение этим препаратом (3,8%; p < 0,05). 
Вместе с тем, по современным стандартам применение 
инфликсимаба у пациентов с ревматическими заболева-
ниями с признаками сердечной недостаточности должно 
проводиться с особой осторожностью и соотвествовать 
следующим принципам: больным с компенсированной 
сердечной недостаточностью (I и II класс по NYHA) следует 
провести эхокардиографическое исследование; пациен-
ты с нормальной фракцией выброса (> 50%) могут полу-
чать терапию инфликсимабом с тщательным мониторин-
гом клинических проявлений; у пациентов с развившейся 
сердечной недостаточностью терапию следует прервать; 
не использовать высокие дозы инфликсимаба.
Учитывая фундаментальную роль ФНО � в развитии 
сердечной недостаточности [104], было проведено 
2 рандомизированных плацебоконтролируемых иссле-
дования (RENAISSANCE и RECOVER), в которых оцени-
валась эффективность этанерцепта при этой патологии 
[105, 106]. В обоих исследованиях отмечена неболь-
шая тенденция к увеличению летальности у пациентов, 
получавших этанерцепт. Однако при суммарной оценке 
результатов этих исследований (исследование RENEWAL) 
связи между лечением этанерцептом, риском летально-
сти и развитием декомпенсации сердечной деятельности 
не отмечено. Таким образом, хотя роль ингибиторов ФНО 
(за исключением инфликсимаба в высоких дозах) в раз-
витии сердечной недостаточности не доказана [107], 
у пациентов с сердечной недостаточностью или сниже-
нием фракции выброса левого желудочка рекомендуется 
назначать этанерцепт с осторожностью и избегать назна-
чения высоких доз ингибиторов ФНО �.
Другой аспект этой проблемы связан с высоким риском 
развития раннего атеросклеротического поражения сосу-
дов и связанных с ним осложнений (инфаркта миокарда 
и инсульт) у больных ревматоидным артритом [108, 109]. 
В связи с этим привлекают к себе внимание данные 
о том, что на фоне лечения ингибиторами ФНО � наблю-
дается снижение риска развития кардиоваскулярных 
катастроф [110, 111], в первую очередь у пациентов, 
«отвечающих» на лечение этими препаратами [112].

Гепатотоксичность 
По данным ряда авторов риск гепатоксических реакций 
на фоне лечения ингибиторами ФНО � минимальный, 
причем большинство случаев описано на фоне приме-
нения инфликсимаба. В Updated consensus statement on 
biological agents for the treatment of rheumatic diseases, 
2008 [131] отмечено, что повышение печеночных фер-
ментов более чем на 0,01% выше нормы при лечении 
адалимумабом, инфликсимабом и этанерцептом отме-
чалось у 3,5–4,9% пациентов. Согласно анализу базы 

данных CORRONA повышение печеночных ферментов на 
фоне лечения ингибиторами ФНО наблюдается в 17,6%: 
чаще при применении инфликсимаба, реже — адалиму-
маба и не отмечалось при применении этанерцепта [113]. 
По данным других авторов при анкилозирующем артрите 
довольно часто (в 40% случаев) применение инфликсима-
ба сопровождается повышением активности трансаминаз 
в сыворотке крови, однако значительное повышение 
(в 3 раза и более) отмечается только у 6% пациентов [32]. 
Эти изменения не зависят от величины дозы препарата, 
не устраняются при удлинении промежутков между отдель-
ными инфузиями и обычно проходят после прекращения 
терапии. В этих случаях по мере продолжения лечения 
обычно не наблюдается нарастания лабораторных изме-
нений, увеличения размеров печени и других признаков 
значительного повреждения органа. Более опасны, хотя 
и редки, случаи гепатотоксичности, возникающие без 
предшествующего повышения ферментов печени (опи-
саны гепатит, в т. ч. аутоиммунный, холестаз, печеноч-
ная недостаточность, приводившие в отдельных случаях 
к смерти или необходимости трансплантации печени).
У пациентов с ЮРА повышение активности трансаминаз 
было незначительным, подобным у больных, получавших 
плацебо, и, преимущественно, возникало при сочетан-
ном применении ингибиторов ФНО � с метотрексатом.

Гематологические нарушения 
При лечении блокаторами ФНО � описаны редкие слу-
чаи панцитопении, включая апластическую анемию. 
Частота развития цитопений у больных, получающих 
инфликсимаб, по-видимому, невелика [32]. В 2000 г. 
EMA (Европейское медицинское агенство) опубликова-
ло предостережение о возникновении случаев аплас-
тической анемии и панцитопении (иногда с фатальным 
исходом) при лечении этанерцептом [139]. Эти случаи 
возникали редко (1 из 1000 пациентов или реже — 
1 из 10 000 пациентов) у пациентов с ревматоидным 
артритом. Тем не менее, ЕМА рекомендует соблюдать 
осторожность при назначении этанерцепта больным с 
дискразиями крови. В опубликованных исследованиях 
сообщалось только об 1 случае развития лейкопении 
после 3-й инфузии препарата ( число лейкоцитов снизи-
лось до 2600 в 1 мкл); лечение было прекращено [60]. 
Однако даже редкое развитие цитопении является осно-
ванием для мониторинга числа лейкоцитов, особенно 
при комбинированной терапии ингибиторами ФНО � 
и миелотоксичными препаратами [35].
При назначении адалимумаба нежелательные явления 
со стороны системы кроветворения, включая клини-
чески значимые тромбоцитопению, лейкопению, реги-
стрировали нечасто; связь их с адалимумабом остается 
 невыясненной.
Пациенты должны быть немедленно проконсультированы 
врачом при появлении на фоне лечения ингибиторами 
ФНО � симптомов нарушений со стороны крови (стой-
кая лихорадка, кровоподтеки, кровоточивость, бледность 
кожных покровов). При подтверждении выраженных 
изменений со стороны состава крови следует рассмо-
треть вопрос об отмене антицитокиновой терапии.

Аутоиммунные реакции 
На фоне лечения ингибиторами ФНО � может наблю-
даться развитие аутоиммунных серологических реакций 
(появление антинуклеарного фактора, анти-ДНК, антител 
к кардиолипину, нуклеосомам и гистону), очень редко — 
волчаночноподобных синдромов [114, 115]. В целом 
аутоиммунные реакции существенно чаще возникают 
на фоне лечения инфликсимабом, чем этанерцептом 
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и адалимумабом [35]. Примерно у 50% пациентов, полу-
чающих инфликсимаб, обнаруживаются антинуклеарные 
антитела в сыворотке крови, а у 20% — антитела к натив-
ной ДНК. Возможны, хотя и редки, клинически выражен-
ные волчаночноподобные реакции: фоточувствительный 
дерматит, артрит; описаны единичные случаи развития 
системной красной волчанки.
В исследовании ATTRACT антинуклеарные антитела были 
обнаружены у 60% пациентов с ревматоидным артритом 
[18], а в исследовании АSSERT — у 40,7% с анкилози-
рующим спондилитом [116]. Клиническое значение этих 
наблюдений точно не известно. В исследовании эффек-
тивности и безопасности инфликсимаба, проводившемся 
в Германии, в связи с развитием клинических проявле-
ний, которые связывались с появлением антинуклеар-
ных антител, лечение было прекращено у 4 пациентов 
(в одном случае установлен диагноз люпус-дерматита, 
в трех — артрита, ассоциированного с антинуклеарными 
антителами) [117].

Злокачественные новообразования 
Данные, касающиеся риска развития злокачественных 
новообразований (в первую очередь лимфом) на фоне 
лечения ингибиторами ФНО �, противоречивы. Это связа-
но с несколькими обстоятельствами. Во-первых, у пациен-
тов с ревматоидным артритом, которым показано назначе-
ние ингибиторов ФНО �, риск развития лимфом выше, чем 
в популяции [118, 119]. Во-вторых, некоторые препараты, 
применяемые в комбинации с ингибиторами ФНО � для 
лечения ревматоидного артрита, также обладают способ-
ностью увеличивать риск возникновения лимфом [120].
В мета-анализе Burmester c соавт. [135] показано, что при 
применении адалимумаба на протяжении 10 лет у 19 041 
пациента в 36 глобальных клинических исследованиях, 
общая частота возникновения злокачественных ново-
образований была такой же, как ожидаемая частота для 
популяции в целом. 
Частота возникновения лимфом при ревматоидном артрите 
составила 0,12 на 100 пациентов-лет при болезни Крона, 
0,08 — при анкилозирующем спондилите, 0,02 — при псо-
риатическом артрите. При ювенильном артрите лимфом и 
других злокачественных заболеваний не  отмечалось. 
Продолжается тщательный анализ частоты развития зло-
качественных опухолей (особенно лимфом) у пациентов, 
получающих ингибиторы ФНО �. Этот анализ затруд-
няется тем, что при ревматоидном артрите и болезни 
Крона частота лимфом выше популяционной вне связи 
с какой-либо терапией. Поэтому для решения вопроса 
о лекарственных онкогенных воздействиях необходимо 
точное знание спонтанной частоты различных опухолей 
в конкретном регионе (которая не везде регистриру-
ется). К настоящему времени известно одно сообщение 
из Южной Швеции о повышении частоты развития лим-
фом у пациентов с ревматоидным артритом, получавших 
инфликсимаб и этанерцепт, по сравнению с больными, 
не получавшими этих препаратов [121]. Однако анало-
гичный анализ, проведенный в других регионах Швеции 
на значительно большем материале, не подтвердил этих 
данных [122]. В течение длительных открытых клини-
ческих исследований эффективности и безопасности 
адалимумаба общая частота возникновения злокаче-
ственных новообразований была аналогична таковой, 
которую можно было бы ожидать для общей популяции 
с такими же возрастными, половыми и расовыми пара-
метрами. В постмаркетинговой практике очень редко при 
применении адалимумаба сообщалось о развитии гепа-
толиенальной Т-клеточной лимфомы, при этом большин-
ство пациентов ранее получали терапию инфликсимабом 

в комбинации с азатиоприном или 6-меркаптопурином 
по поводу болезни Крона. Причинная связь между раз-
витием гепатолиенальной Т-клеточной лимфомы и при-
менением адалимумаба остается невыясненной.
При анкилозирующем спондилите частота лимфопро-
лиферативных заболеваний не повышается, поэтому 
заметить нарастание гематологических опухолей бывает 
проще. Хотя до настоящего времени настораживающих 
сообщений не опубликовано. Общая численность паци-
ентов, получавших плацебо, и длительность наблюдения 
за ними были меньше численности и срока наблюдения 
за пациентами, лечившимися блокаторами ФНО �, что 
не позволяет сделать определенные выводы. Следует 
учитывать, что общая длительность применения ингиби-
торов ФНО � при анкилозирующем спондилите состав-
ляет всего 4–5 лет [36].
Анализ данных наблюдательных исследований сви-
детельствует о том, что лечение ингибиторами ФНО � 
ассоциируется с небольшим увеличением риска мела-
номы и других злокачественных новообразований кожи 
(в 2,2 и 1,5 раза, соответственно) [123]. Комбинированная 
терапия ингибиторами ФНО � и циклофосфамидом 
не рекомендуется, поскольку это может приводить к уве-
личению риска развития опухолей [124]. Таким образом, 
вопрос о назначении ингибиторов ФНО � у пациентов 
с риском развития злокачественных новообразований 
должен решаться индивидуально.

Редкие побочные эффекты 
В последнее время появились сообщения о возможно-
сти развития гиперкератоза кожи и псориазоподобного 
дерматита на фоне применения инфликсимаба и других 
ингибиторов ФНО � у пациентов с различными заболе-
ваниями (ревматоидный артрит, анкилозирующий спон-
дилит и др.).
Американские авторы сообщают о 52-летней пациент-
ке, страдающей анкилозирущим спондилитом, у которой 
после инъекции этанерцепта развилась атака увеита. 
Повторное введение препарата вызвало усугубление 
глазной симптоматики. После этого препарат был отме-
нен и назначена системная терапия глюкокортикосте-
роидами, приведшая к быстрому разрешению увеита. 
Авторы приводят также данные литературы: 17 случаев 
воспалительных заболеваний глаз, в том числе уве-
ит, склерит, миозит орбиты, вероятно, ассоциированных 
с терапией этанерцептом, причем воспаление развива-
лось как в ранее интактных, так и воспаленных глазах. 
Следует ли эти случаи расценивать как парадоксальный 
ответ на этанерцепт, или это тяжелое осложнение анти-
цитокиновой терапии вследствие обострения инфекци-
онных или каких-то иных процессов остается неясным.

Безопасность применения 
ингибиторов ФНО � у детей 
В детской ревматологической практике исследований 
по безопасности использования антицитокиновых пре-
паратов не много.
Следует отметить, что данные о переносимости инфлик-
симаба при юношеском артрите противоречивы. 
Большинство авторов считают, что лечение инфликси-
мабом не более опасно, чем традиционными антирев-
матическими препаратами. Тем не менее, токсические 
реакции, в том числе серьезные, при лечении детей 
инфликсимабом наблюдаются часто. В исследовании 
E. Suhler и соавт. из 23 пациентов с увеитом, получив-
ших 3 инфузии инфликсимаба по стандартной схеме, 
у 18 лечение было эффективным, но частота нежела-
тельных явлений была неожиданно высокой: у 2 больных 
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отмечен волчаночноподобный синдром, у 2 — геморраги-
ческий цистит, у 1 — легочная эмболия, у 1 — застойная 
сердечная недостаточность и у 15 пациентов — появ-
ление в сыворотке антинуклеарных антител. Описаны 
побочные эффекты у детей с юношеским артритом, в том 
числе анафилактическая реакция.
В двойном слепом плацебоконтролируемом многоцен-
тровом исследовании, проводившемся в 34 центрах 
у 122 пациентов с полиартикулярным вариантом ЮРА, 
не было получено статистических различий между эффек-
тивностью инфликсимаба в дозе 3 мг и 6 мг/кг массы тела. 
Однако при применении препарата в дозировке 6 мг/кг 
массы тела побочные эффекты развивались достоверно 
реже, чем при введении инфликсимаба в дозе 3 мг/кг 
массы тела. Таким образом, авторы пришли к выводу, 
что понятие «риск/польза» оправдывает использование 
инфликсимаба в дозе 6 мг/кг массы тела.
В другом исследовании инфликсимаб назначали 6 паци-
ентам с ювенильным идиопатическим артритом с увеи-
том, недостаточно контролировавшимся традиционной 
противовоспалительной терапией. Больные в течение 
14 мес лечились инфликсимабом в сочетании с имму-
нодепрессантами в низких дозах. У всех 6 пациен-
тов назначение инфликсимаба в дозе 5 мг/кг ассо-
циировалось с существенным улучшением состояния. 
Снизились активность увеита, внутриглазное давление, 
этим больным удалось снизить дозу или полностью отме-
нить системные глюкокортикоиды, иммуносупрессанты 
и препараты для лечения глаукомы, а двум детям — про-
вести хирургическое лечение глаз без существенно-
го обострения воспалительного процесса. Ни у одного 
из пациентов не развилось каких-либо значимых ослож-
нений на фоне лечения инфликсимабом. Данные этого 
исследования демонстрируют высокую эффективность 
и хорошую переносимость инфликсимаба при ювениль-
ном идиопатическом артрите с увеитом.
В рандомизированном плацебоконтролируемом иссле-
довании, проведенном на базе ревматологического 
отделения детского медицинского центра в Цинциннати 
(штат Огайо, США) D. J. Lovell и соавт., оценили эффектив-
ность и безопасность адалимумаба у детей с ювениль-
ным ревматоидным полиартритом. Пациенты с актив -
ным ЮРА в возрасте от 4 до 17 лет, ранее лечившиеся 
нестероидными противовоспалительными препарата-
ми, были стратифицированы на терапию метотрексатом 
и получали адалимумаб подкожно раз в 2 нед в дозе 
24 мг на 1 м2 площади поверхности тела (максималь-
ная доза — 40 мг) на протяжении 16 нед. В отличие 
от инфликсимаба адалимумаб вводят подкожно, что 
позволяет избегать инфузионных реакций и применять 
пациентам и их родителям самостоятельно. Следует 
ожидать также меньшую частоту тяжелых инфекций. 
Серьезные неблагоприятные события, которые воз-
можно связаны с применением адалимумаба, были 
отмечены у 14 пациентов. Смертей, злокачественных 
новообразований, случаев туберкулеза, демиелинизи-
рующих заболеваний или волчаночноподобных реакций 
не отмечалось.
В исследовании безопасности адалимумаба у 171 паци-
ента в возрасте 4–17 лет с ЮРА, наблюдавшиеся побоч-
ные реакции по частоте и характеру соответствовали 
таковым у взрослых больных. 
В исследовании, проведенном С. С. Вахлярской и соавт. 
на базе РДКБ (Москва), оценивалась эффективность 
инфликсимаба у 26 детей с ЮРА (10 мальчиков и 16 дево-
чек) в возрасте от 2 до 16 лет. У 17 пациентов была 
системная форма болезни, у 7 — полиартрит, у 2 — оли-
гоартрит с тяжелым увеитом. Инфликсимаб применяли 

в дозе 3 мг/кг массы тела. Побочные явления в виде 
анафилактоидных реакций отмечены у 4 из 26 больных. 
Реакции купировались введением глюкокортикостерои-
дов и антигистаминных препаратов. Других побочных 
явлений на фоне терапии инфликсимабом не наблюда-
лось. У некоторых пациентов отмечались респираторные 
заболевания (с той же частотой, что и до применения 
инфликсимаба) с неосложненным течением, легко под-
дающиеся стандартной терапии [127].
В детском отделении Института ревматологии РАМН было 
проведено исследование эффективности инфликсимаба 
у детей с юношеским артритом [128]. Препарат назна-
чался только в тех ситуациях, когда возможности иных 
методов лечения оказались практически исчерпанными. 
Методика применения препарата была общепринятая 
для ревматологии. При мониторинге побочных реакций 
учитывались и специфические эффекты, характерные 
для детей с ювенильным хроническим артритом и ЮРА, 
в частности возможность не только позитивного влияния 
на течение уже имеющегося увеита, но и риск развития 
такого поражения глаз впервые, особенно после 4-й 
инфузии. Инфликсимабом было пролечено 7 больных 
с разными вариантами ювенильного артрита. Было отме-
чено частое появление нежелательных реакций (табл. 1), 
которые не позволили продолжить терапию у ряда боль-
ных [128]. Однако учет и анализ факторов, способство-
вавших их развитию, поможет в дальнейшем улучшить 
переносимость терапии инфликсимабом.

Результаты собственных исследований 
В ревматологическом отделении НЦЗД РАМН за период 
2002–2009 гг. было проведено исследование, целью 
которого было оценить эффективность и безопасность 
биологической терапии инфликсимабом у больных 
различными вариантами ювенильного артрита [129]. 
В исследование было включено 172 пациента, из них 
122 (71%) ребенка с ЮРА и 50 (29%) детей с юноше-
ским анкилозирующим спондилоартритом. В исследо-
вание вошло 30 (17%) детей с системным вариантом, 
46 (27%) — с полиартикулярным, 46 (27%) — с олигоар-
тикулярным вариантом течения ЮРА. Среди этих паци-
ентов 62 ребенка были с ранним ЮРА и длительностью 
болезни до 2 лет и 59 детей с поздним ЮРА и длительно-
стью болезни более 2 лет. За время наблюдения неже-
лательные явления на фоне лечения инфликсимабом 
были зарегистрированы у 40 (23%) больных (табл. 2). 
Трансфузионные реакции наблюдались у 30 (17%) боль-
ных, из них у 19 — они были не тяжелыми и не потребо-
вали прекращения введения препарата. У 11 пациентов 
трансфузионные реакции были тяжелыми, что явилось 
основанием для отмены инфликсимаба.
Отдаленные нежелательные явления (все — инфекцион-
ные) отмечались у 10 (5,8%) больных (см. табл. 2). Во всех 
случаях инфекционные осложнения явились показанием 
для антибактериальной или противовирусной терапии 
и для введения внутривенного иммуноглобулина. После 
купирования осложнений терапия инфликсимабом была 
продолжена. У 4 больных развился легочный туберкулез: 
у 3 — локальная форма, в 1 случае — диссеминирован-
ный процесс, что явилось основанием для отмены тера-
пии и проведения специфического лечения.
В настоящее время в ревматологическом отделении 
проводится исследование эффективности и безопасно-
сти человеческих антител к ФНО � адалимумаба у боль-
ных ЮРА, резистентных к классическим иммунодепрес-
сантам и с вторичной неэффективностью инфликсимаба 
[130]. Лечение адалимумабом проводится у 35 боль-
ных с различными вариантами ювенильного артрита 
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и увеитом. Адалимумаб назначается в дозе 40 мг 1 раз 
в 2 недели. В течение 1,5 лет наблюдения серьезных 
нежелательных явлений, связанных с проводимой тера-
пией, не зафиксировано. Болезненность во время вве-
дения препарата отмечали 30 больных, а у 17 пациентов 
в течение первых суток сохранялась гиперемия в месте 
инъекции. Инфекционных осложнений и туберкулеза 
не зафиксировано.

Заключение 
Проведенный анализ безопасности ингибиторов ФНО � 
показал, что в условиях анти-ФНО терапии повышается 
риск развития инфекций, в частности, туберкулеза, что 
указывает на необходимость проведения тщательного 
обследования пациента перед началом антицитокино-
вой терапии на предмет выявления этого заболевания. 
Всем пациентам обязательно проведение пробы Манту, 
а при необходимости — пробы Манту с различными раз-
ведениями туберкулина и диаскин-теста, а также рент-
генографии и/или компьютерной томографии органов 
грудной клетки. В случае положительной реакции Манту 
необходима консультация фтизиатра и решение вопро-
са о проведении химиопрофилактики в течение 1–3 мес 
с возможным последующим назначением ингибиторов 
ФНО �. Для раннего выявления туберкулезной инфици-
рованности больным, получающим ингибиторы ФНО �, 
целесообразно 1 раз в 6 мес проводить пробу Манту 
и рентгенографию органов грудной клетки, а при необхо-
димости компьютерную томографию легких.
Повышение риска развития лимфом на фоне анти-ФНО 
терапии не доказано. Необходимо отметить, что у боль-
ных ревматоидным артритом риск развития лимфопроли-
феративных процессов выше, чем в популяции.
В целом лечение блокаторами ФНО � можно считать 
не более опасным, чем традиционными антиревмати-
ческими препаратами. Яркий и быстрый ответ на при-
менение инфликсимаба сравним с эффектом глюко-

кортикоидов. Приведенные данные свидетельствуют 
о высокой эффективности инфликсимаба, этанерцепта 
и адалимумаба для лечении взрослых больных с рев-
матоидным артритом и детей с ЮРА. Положительные 
эффекты ингибиторов ФНО �, существенно превосходят 
недостатки этой терапии. Кроме того, традиционные про-
тиворевматические препараты также могут вызывать 
побочные реакции даже с большей частотой и неблаго-
приятными последствиями, чем ингибиторы ФНО � [35]. 
Биологическая анти-ФНО терапия является перспектив-
ным направлением во взрослой и детской ревматологи-
ческой практике.

Нежелательные явления Частота, абс. (%)

Трансфузионные реакции 30 (17,4)

• не тяжелые 19 (11,0)

• тяжелые 11 (6,3)

Отдаленные побочные реакции 10 (5,8)

• туберкулез 4 (2,3)

• бронхит 1 (0,58)

• пневмония 2 (1,2)

• Herpes labialis 2 (1,2)

• кандидоз 1 (0,58)

• стрептодермия 1 (0,58)

Всего 40 (23,3)

Таблица 2. Нежелательные явления, наблюдавшиеся на фоне 
лечения инфликсимабом (n = 172)

Пациент Нежелательные явления (НЯ) Время возникновения
Дополнительные факторы, 

способствовавшие развитию НЯ

№ 1 Кандидозный стоматит Через 1 мес после 3-й инфузии
Перенесенная кишечная инфекция 
неустановленной этиологии

№ 2

Acne vulgaris Через 2 мес после 2-й инфузии Пубертатный возраст

Генерализованная токсикодермия* После 5-й инфузии
Обнаружение элементов 
контагиозного моллюска

№ 3
Транзиторное повышение 
трансаминаз

После 2-й инфузии
Антибиотикотерапия, 
острые респираторные инфекции

№ 4 Головокружение Во время инфузии Сопутствующая энцефалопатия

№ 5 Аллергический дерматит* Через 4 дня после инфузии
Одновременное возобновление 
терапии метотрексатом

№ 6
Инфузионные осложнения 
(отек лица, тахикардия, 
затруднение дыхания, бронхоспазм) *

Во время 4-й инфузии  

№ 7 Выраженный кандидоз слизистых* Через 4 дня после 1-й инфузии Высокая доза глюкокортикоидов

Таблица 1. Нежелательные явления, наблюдавшиеся на фоне терапии инфликсимабом [128]

Примечание. 
* Побочные реакции, послужившие причиной отмены инфликсимаба.
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К гипертермическим состояниям, помимо лихорадки, 
относят перегревание организма (гипертермию), гипер-
термические реакции, тепловой удар, солнечный удар.

I. ГИПЕРТЕРМИЯ 
Организм нередко подвергается чрезмерным тепловым 
воздействиям в быту, в условиях жаркого климата, при 
различных авариях. Результатом этого может быть раз-
витие синдрома гипертермии: одной из типовых форм 
расстройств теплового обмена. Чаще всего гипертермия 
возникает в результате действия высокой температуры 
окружающей среды. Вместе с тем, и нарушение процес-
сов теплоотдачи организма также может привести к его 
перегреванию.

Гипертермия, в отличие от лихорадки, характеризу-
ется расстройством и последующим срывом меха-
низмов системы теплорегуляции. В связи с этим, 
гипертермия проявляется неконтролируемым (со сторо-
ны механизмов терморегуляции организма) повышени-
ем температуры тела выше нормы.

Этиология гипертермии 
Наиболее частыми причинами гипертермии являются 
(рис. 1):
1) высокая температура окружающей среды. Нередко 

это наблюдается в регионах земного шара с жарким 
климатом (в тропических и субтропических клима-
тических зонах, а также в средних широтах в жар-
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кое летнее время при сильной инсоляции, особенно 
при выполнении значительной физической нагрузки 
в условиях высокой влажности), во время пожаров 
или аварийных ситуаций, при длительном нахожде-
нии в «сухой» или «влажной» бане либо в помещении 
с высокой температурой. При этом, наиболее уяз-
вимыми являются дети с низкой резистентностью 
к высокой температуре, больные или истощенные;

2) состояния, препятствующие реализации механизмов 
теплоотдачи организма. Это может быть у детей с рас-
стройствами механизмов терморегуляции (например, 
в результате повреждения структур гипоталамуса, 
участвующих в регуляции температуры организма 
при энцефалитах), а также при нарушении процессов 
отдачи тепла в окружающую среду (например, у туч-
ных детей, при снижении влагопроницаемости одеж-
ды или высокой влажности воздуха);

3) разобщители процессов окисления и фосфорили-
рования в митохондриях. Этим свойством облада-
ет ряд экзогенных веществ, в том числе — лекар-
ственных (например, 2,4-динитрофенол, дикумарол, 
олигомицин, амитал, препараты содержащие Ca2+ 
и др.). Избыток веществ с таким свойством может 
образовываться и в самом организме (например, 
йодсодержащие тиреоидные гормоны, катехоламины, 
прогестерон, высшие жирные кислоты, термогени-
ны — митохондриальные разобщители). Воздействие 
разобщителей приводит к нарастанию энергии, выде-
ляющейся в виде тепла. При значительной степени 
разобщения может накапливаться такое количество 
тепла, которое организм не способен вывести. Это 
и приводит к гипертермии. В реальной ситуации 
указанные выше факторы могут действовать содру-
жественно и повышать вероятность возникновения 
гипертермии.

Важными условиями, способствующими развитию 
гипертермии, являются:
• факторы, снижающие эффективность процессов 

тепло отдачи (значительна влажность воздуха, воздухо- 
и влагонепроницаемая одежда);

• воздействия, повышающие активность реакций 
теплопродукции (интенсивная мышечная работа);

• возраст (легче развивается гипертермия у детей ран-
него возраста, у которых понижена эффективность 
системы терморегуляции);

• некоторые формы патологии и заболевания (сердеч-
ная недостаточность, эндокринопатии, гипертиреоз, 
ожирение, вегето-сосудистая дистония).

Патогенез гипертермии 
Воздействие на организм различных видов тепла реа-
лизуется по-разному. Конвекционное и кондукционное 
тепло вызывает вначале нагревание кожи, подкожной 
клетчатки и крови, циркулирующей в этих тканях, и лишь 
затем — внутренних органов и тканей. Радиационное 
тепло, к которому относится инфракрасное излучение, 
прогревает и поверхностные и глубокие ткани одно-
временно.
Стадии гипертермии. Гипертермия, как правило, про-
цесс стадийный. При действии гипертермического факто-
ра в организме включается триада экстренных адаптив-
ных реакций: 
1) поведенческая («уход» от действия теплового фактора);
2) интенсификация процессов теплоотдачи и снижение 

активности теплопродукции; 
3) стресс-реакция.
В большинстве случаев указанные реакции препятствуют 
перегреванию организма и нарушению его жизнедея-

тельности. Однако нередко эти механизмы оказываются 
недостаточными. Это сопровождается перенапряжением 
и срывом механизмов системы регуляции теплообме-
на организма с развитием гипертермии. Иначе гово-
ря, перегревание (в отличие от лихорадки) развивается 
в результате расстройства механизмов терморегуляции.
В развитии гипертермии условно выделяют две основные 
стадии: — компенсации (адаптации) и — декомпенсации 
(деадаптации) механизмов терморегуляции организма. 
Иногда выделяют финальную стадию гипертермии — 
гипертермическую кому.
Механизм развития гипертермии включает комплекс 
адаптивных и патогенных реакций организма. На началь-
ной стадии доминируют первые, на последующих (если 
компенсаторные и защитные реакции оказались недо-
статочными) преобладают процессы повреждения. 
На каждой из стадий гипертермии в организме развива-
ются характерные метаболические, физико-химические, 
структурные и функциональные изменения.
Стадия компенсации характеризуется активацией 
экстренных механизмов адаптации организма к пере-
греванию. Эти механизмы обеспечивают увеличение 
теплоотдачи и снижение теплопродукции. В результате, 
температура тела хотя и повышается, но остается в пре-
делах верхней границы нормального диапазона.
Проявления гипертермии в значительной мере опреде-
ляются температурой окружающей среды. При повы-
шении внешней температуры до 30–31°C наблюдает-
ся расширение артериол кожи и подкожной клетчатки. 
В результате, увеличивается их кровенаполнение и тем-
пература поверхностных тканей. Эти изменения направ-
лены на отдачу организмом избытка тепла путем кон-
векции, теплопроведения и радиации. Однако, по мере 
повышения температуры окружающей среды, эффектив-
ность указанных механизмов теплоотдачи снижается. При 
внешней температуре, равной 32–33°C и выше, отдача 
тепла конвекцией и радиацией прекращается. Ведущее 
значение приобретает теплоотдача путем потоотделения 
и испарения влаги с поверхности тела и дыхательных 
путей. При этом испарение 1 мл пота обеспечивает поте-
рю примерно 0,6 ккал тепла. Существенно, что повышен-
ное потоотделение активирует и другие механизмы тепло-
отдачи в коже. Так, потовые железы, наряду с экскрецией 
воды, синтезируют и выделяют в кровь калликреин, 
расщепляющий �2 глобулин. Это ведет к образованию 
в крови каллидина, брадикинина и других кининов. Они, 
в свою очередь, обеспечивают двоякие эффекты: рас-
ширение артериол кожи и подкожной клетчатки и, одно-
временно, — потенцирование потоотделения. В целом, 
учитывая значительную поверхность кожи, эти эффек-
ты кининов увеличивают преимущественно теплоотдачу 
организма, тормозя нарастание его температуры.

Рис. 1. Наиболее частые причины гипертермии
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На стадии компенсации изменяются также функции 
органов и физиологических систем. К этим изменениям 
 относятся:
• увеличение частоты сердечных сокращений и минут-

ного выброса сердца в связи с активацией симпатико-
адреналовой системы;

• перераспределение кровотока с развитием феноме-
на его централизации;

• тенденция к повышению АД. Основной причиной это-
го является повышение сердечного выброса крови;

• уменьшение объема альвеолярной вентиляции, 
потребления кислорода тканями и выделения ими 
углекислого газа. В совокупности это свидетельствует 
о снижении интенсивности окислительных процессов 
в организме.

На стадии компенсации гипертермии нередко развива-
ется тепловой неврастенический синдром. Он харак-
теризуется падением физической активности, вялостью, 
слабостью и апатией, сонливостью, гиподинамией, нару-
шениями сна, раздражительностью, головными болями.
При внешней температуре 38–39°C температура тела 
повышается на 1,5–2°C по сравнению с нормой. Это 
сопровождается:
• расширением артериол и выраженной гиперемией 

кожи и слизистых оболочек;
• профузным потоотделением и тягостным ощущением 

жара;
• увеличением ударного и минутного выбросов серд-

ца (в связи с дальнейшей активацией симпатико-
адреналовой и гипоталамо-надпочечниковой систем);

• повышением систолического давления; диастоли-
ческое давление при этом продолжает снижаться 
в результате уменьшения тонуса стенок артериол;

• увеличением объема легочной вентиляции, утили-
зации кислорода и выведения углекислоты, что сви-
детельствует об увеличении интенсивности окисли-
тельного метаболизма, но не (!) о его энергетической 
эффективности;

• гипокапнией и газовым алкалозом в связи с гипер-
вентиляцией легких; при выраженной гипертермии 
алкалоз быстро сменяется метаболическим ацидо-
зом, что является результатом нарушения кровообра-
щения в тканях, развития циркуляторной и тканевой 
гипоксии, а также подавления активности ферментов, 
участвующих в обменных реакциях;

• гипогидратацией и нарастанием вязкости крови, 
которые являются результатом значительного и дли-
тельного потоотделения;

• потерей организмом водорастворимых витаминов;
• повышенным выведением из организма ионов Cl–, 

K+, Na+, Ca2+, Mg2+ и других.
При воздействии избыточного тепла развивается 
стресс-реакция. Она выражается активацией симпатико-
адреналовой системы, повышением в крови уровня кете-
холаминов, кортико- и тиролиберина (что ведет к выбро-
су в кровь глюкокортикоидов и тиреоидных гормонов) 
с развитием определяемых ими адаптивных реакций.
Стадия декомпенсации характеризуется срывом 
и неэффективностью как центральных, так и местных 
механизмов терморегуляции (рис. 2). Это и является 
основным звеном патогенеза гипертермии на стадии 
декомпенсации. Температура внутренней среды организ-
ма может повыситься до 41–43°C, поскольку тепловая 
нагрузка значительно преобладает над эффективностью 
механизмов теплоотдачи. В связи с этим наблюдается 
сильное покраснение кожи, она становится сухой и горя-
чей. Потоотделение, при этом, уменьшается; нередко 
отмечается лишь скудный липкий пот. Сухость кожи счита-
ют важным признаком нарастающей гипертермии.
Повышение температуры тела до 42–43°C характе-
ризуется существенными изменениями функций многих 
органов и физиологических систем. Особенно усугубля-
ются расстройства функций сердечно-сосудистой систе-
мы. В результате этого развивается гипертермический 
кардиоваскулярный синдром. Он характеризуется:
• нарастанием тахикардии;
• снижением ударного выброса сердца (минутный 

выброс в этих условиях обеспечивается главным 
образом за счет увеличенной частоты сердечных 
сокращений);

• кратковременным увеличением систолического дав-
ления и стойким снижением диастолического; 

• различными расстройствами микроциркуляции;
• признаками сладж-синдрома, диссеминированно-

го внутрисосудистого свертывания белков крови 
(ДВС-синдром) и фибринолиза;

• развитием ацидоза (при котором увеличивается вен-
тиляция легких и выделение углекислоты, повышает-
ся потребление кислорода, снижается диссоциация 
HbO2, что, в сочетании с циркуляторными расстрой-

Рис. 2. Основные патогенные факторы гипертермии на стадии декомпенсации системы терморегуляции организма
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ствами, усугубляет состояние гипоксемии и гипоксии, 
активирует гликолиз, нарастание расстройств энер-
гообеспечения тканей и степени ацидоза;

• нарастающей гипогидратацией, поскольку организм 
теряет большое количество жидкости в результате 
повышенного потоотделения и мочеобразования; 
при этом потеря 9–10% жидкости сочетается с суще-
ственными расстройствами жизнедеятельности. Это 
состояние обозначают как «синдром пустынной 
болезни».

Одновременно в организме развиваются существенные 
метаболические и физико-химические расстройства: 
увеличивается скорость метаболических реакций, теря-
ются ионы Cl–, K+, Ca2+, Nа+, Mg2+ и другие, выводят-
ся водорастворимые витамины, повышается вязкость 
 крови.
На стадии декомпенсации нарастают признаки истоще-
ния стресс-реакции и лежащая в основе этого надпо-
чечниковая и тиреоидная недостаточность: наблюдаются 
гиподинамия, мышечная слабость, снижение сократи-
тельной функции миокарда, развитие гипотензии, вплоть 
до коллапса.
В результате непосредственного патогенного действия 
тепла на клетки органов и тканей изменяются структу-
ра и функция белков, нуклеиновых кислот, липидов, 
мембран, кинетика ферментативных реакций.
В плазме крови увеличивается концентрация так назы-
ваемых молекул средней массы (от 500 до 5000 Да). 
К ним относятся олигосахариды, полиамины, пептиды, 
нуклеотиды, глико- и нуклеопротеины. Появляются белки 
теплового шока. Указанные соединения обладают высо-
кой биологической активностью и цитотоксичностью.
Существенно модифицируется физико-химическое 
состояние липидов клеток, увеличивается текучесть 
мембранных липидов (в связи с активацией свободно-
радикальных и перекисных реакций, а также фермен-
тов лизосом). При этом, в мозге, печени, легких, мыш-
цах значительно повышается содержание продуктов 
липопероксидации (диеновых конъюгатов и гидропере-
кисей липидов). Они выявляются как в первые 2–3 мин 
от начала воздействия теплового фактора, так и при 
развитии теплового удара. В последнем случае кон-
центрация указанных агентов возрастает в 8–10 раз 
по сравнению с нормой. Одновременно с этим реги-
стрируются признаки подавления антиоксидантных 
 ферментов тканей. Это сочетается с нарушениями уль-
траструктуры и функциональных свойств клеточных 
мембран.
Интенсивность и степень декомпенсации механизмов 
теплорегуляции на II стадии гипертермии определяется 
многими факторами. Ведущее значение среди них имеет 
скорость и величина повышения температуры окружаю-
щей среды. Чем они выше, тем быстрее и выраженнее 
нарастают расстройства жизнедеятельности организма. 
Так, повышение температуры тела до 42°C при темпера-
туре окружающего воздуха 60°C достигается за 6 ч, а при 
80°C — за 40 мин.

Проявления гипертермии 
На стадии компенсации общее состояние пациентов 
обычно удовлетворительное. Наблюдаются слабость, 
вялость и сонливость, снижение двигательной активно-
сти, ощущение жара, головокружение, шум в ушах, мель-
кание «мушек» и потемнение в глазах. Самочувствие при 
этом существенно ухудшается, развивается нарастаю-
щая слабость, сердцебиение, появляется пульсирующая 
головная боль, формируются ощущение сильной жары 
и чувство жажды, развивается сухость губ, полости рта 

и глотки, отмечается психическое возбуждение и двига-
тельное беспокойство, нередко наблюдаются тошнота 
и рвота.
При гипертермической коме вначале изменяется созна-
ние (развивается оглушенность), а затем оно утрачивает-
ся; могут наблюдаться сокращение отдельных мышц, кло-
нические и тетанические судороги, нистагм, расширение 
зрачков, сменяющееся их сужением.
Гипертермия может сопровождаться отеком мозга 
(особенно часто при гипертермической коме) и его обо-
лочек, альтерацией и гибелью нейронов, дистрофией 
миокарда, печени, почек, венозной гиперемией и пете-
хиальными кровоизлияниями в мозге, сердце, почках 
и других органах. У некоторых пациентов развиваются 
значительные нервно-психические расстройства (бред, 
галлюцинации, глубокие расстройства дыхания вплоть 
до его периодических форм).

Исходы гипертермии 
При неблагоприятном течении гипертермии и отсутствии 
адекватной врачебной помощи пациенты нередко поги-
бают не приходя в сознание в результате крайней сте-
пени недостаточности кровообращения, прекращения 
сердечной деятельности и дыхания (рис. 3). Считается, 
что критической температурой тела (измеряемой в пря-
мой кишке), приводящей к гибели организма, является 
42–44°C. Смерть может наступить и при более низкой 
температуре. Это определяется тем, что при гипертермии 
организм подвергается действию не только такого пато-
генного фактора как чрезмерная температура, но и дру-
гих факторов, вторично формирующихся в организме: 
некомпенсированных сдвигов рН, содержания ионов 
и воды; накопления избытка токсичных продуктов обме-
на веществ; последствий недостаточной функции органов 
и физиологических систем: сердечно-сосудистой, внеш-
него дыхания, крови, почек, печени и других.

II. ГИПЕРТЕРМИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ 
Гипертермические реакции организма следует отличать 
как от лихорадки так и от гипертермии.
Причиной гипертермических реакций являются непиро-
генные агенты.
Основой механизма их развития, как правило, являет-
ся временное преобладание эффективности процессов 
теплопродукции в сравнении с процессами теплоотдачи. 
Существенно, что механизмы терморегуляции орга-
низма при этом сохраняются и функционируют.
Проявляются гипертермические реакции обычно уме-
ренным (в пределах верхней границы нормы или несколь-
ко выше нее) повышением температуры тела.
По происхождению выделяют гипертермические реак-
ции эндогенные (психогенные, нейрогенные, эндокрин-

Рис. 3. Наиболее частые причины смерти при гипертермии
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ные, вследствие генетической предрасположенности) 
и экзогенные (лекарственные и нелекарственные) 
и сочетанные (например, злокачественная гипертермия) 
(рис. 4).
Эндогенные гипертермические реакции подразделя-
ют на психогенные, нейрогенные и эндокринные.
Психогенные гипертермические реакции наиболее 
часто развиваются при значительном психоэмоциональ-
ном напряжении (например, при воздействии необычных 
стрессорных факторов; при сдаче экзаменов; при подго-
товке и проведении диагностических или лечебных про-
цедур; при некоторых психических и невротических рас-
стройствах, например, истерии). Главным механизмом 
развития психогенных гипертермических реакций явля-
ется значительная активация симпатико-адреналовой 
и тиреоидной систем.
Нейрогенные гипертермические реакции подразде-
ляют на центрогенные и рефлекторные. Центрогенные 
гипертермические реакции развиваются при раздраже-
нии нейронов центра теплорегуляции (преимуществен-
но — теплопродукции), а также — ассоциированных 
с ним зон коры и ствола мозга, принимающих участие 
в процессах регуляции теплового баланса организма. 
Причинами этого могут быть локальные кровоизлияния, 
травмы, опухоли, аневризмы в указанных выше участ-
ках мозга. Ведущим механизмом развития являются 
активация нейронов гипоталамуса (центров теплопро-
дукции, симпатической нервной системы, синтезирующих 
тиролиберин нейросекреторных клеток), а также адено-
цитов гипофиза, синтезирующих тиреотропный гормон. 
Рефлекторные гипертермические реакции возникают 
при сильном раздражении (как правило, болевом) раз-
личных органов и тканей организма: желчных ходов 
печени и желчевыводящих путей; лоханок почек и моче-
выводящих путей при прохождении по ним конкрементов; 
различных органов при проведении гастроскопии, коло-
носкопии, лапароскопии, цистоскопии. Основной причи-
ной их является раздражение рефлексогенных зон, вызы-
вающее избыточную активацию симпатико-адреналовой 
и тиреоидной систем, а главным механизмом: интенсифи-
кация метаболических реакций, сочетающаяся с повы-
шенным образованием тепла в организме.
Эндокринные гипертермические реакции развива-
ются при отдельных видах эндокринопатий, например, 
в результате гиперпродукции катехоламинов при феох-
ромоцитоме и/или гормонов щитовидной железы при 
различных формах гипертиреоидных состояний. Ведущим 
механизмом их развития являются активация экзотер-
мических процессов метаболизма, в том числе — вслед-
ствие образования избытка разобщителей окисления 
и фосфорилирования (например, высших жирных кислот 
или ионов кальция) и/или термогенинов.

Экзогенные гипертермические реакции дифференци-
руют на лекарственные и нелекарственные.
Лекарственные гипертермические реакции вызываются 
лекарственными средствами различных групп, оказы-
вающими, помимо основного эффекта, также и термо-
генный. К таким средствам относятся симпатомиметики 
(например, препараты катехоламинов, кофеин, эфедрин, 
L-ДОФА и другие), лекарственные препараты (например, 
содержащие тиреоидные гормоны — T4 или прогестерон), 
средства, обладающие свойствами разобщения процес-
сов окисления и фосфорилирования (например, содержа-
щие Ca2+, высшие жирные кислоты, олигомицин).
Нелекарственные гипертермические реакции 
вызываются веществами, обладающими термоген-
ным действием. Примерами таких веществ могут быть 
2,4-динитрофенол, цианиды, амитал. Как правило, эти 
вещества применяются с исследовательскими целями, 
но чаще попадают в организм случайно или в результате 
нарушения технологии обращения с ними. Ключевым 
звеном механизма их развития является стимуляция 
термогенных процессов в организме через активацию 
симпатико-адреналовой и/или тиреоидной систем, сти-
муляцию адрено- или тиреоидных рецепторов, разобще-
ние процессов окисления и фосфорилирования в мито-
хондриях.

III. ТЕПЛОВОЙ УДАР 
Тепловой удар — своеобразная форма гипертермии. 
Своеобразие заключается в остром развитии гипертер-
мии с быстрым достижением опасных для жизни значе-
ний температуры тела (ректальной) в 42–43°C. Тепловой 
удар — следствие быстрого истощения и срыва адап-
тивных терморегуляторных процессов, характерных 
для стадии компенсации гипертермии.

Причины теплового удара 
Наиболее частыми причинами теплового удара являются 
воздействие тепла высокой интенсивности и/или низ-
кая эффективность механизмов адаптации организма 
к повышенной температуре внешней среды.

Патогенез теплового удара 
При интенсивном перегревании организма после крат-
ковременной (иногда клинически неопределяемой) 
стадии компенсации происходит быстрый срыв меха-
низмов терморегуляции и интенсивное нарастание 
температуры тела. Она имеет тенденцию приближаться 
к температуре внешней среды.
Следовательно, тепловой удар — это гипертермия 
с непродолжительной стадией компенсации, которая 
быстро сменяется стадией декомпенсации. Тепловой 
удар во многом сходен со стадией декомпенсации гипер-

Рис. 4. Основные виды гипертермических реакций организма по происхождению
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термии, но он характеризуется быстрым истощением 
адаптивных терморегуляторных механизмов. Тяжесть 
течения теплового удара, как правило, значительно боль-
шая, чем гипертермии. В связи с этим, летальность при 
тепловом ударе достигает 30%.
Смерть пациентов при тепловом ударе является, в боль-
шинстве случаев, результатом острой прогрессирующей 
интоксикации; сердечной недостаточности или остановки 
дыхания.
Интоксикация организма при тепловом ударе (как 
и на стадии декомпенсации гипертермии) — существен-
ное и закономерное звено его патогенеза. При этом сте-
пень интоксикации коррелирует со степенью нарастания 
температуры тела. Основные группы токсинов представ-
лены на рис. 5. К ним относят:
• аммиак и его производные (как результат повышен-

ного протеолиза, нарушенной экскреторной функции 
почек и протеосинтетической функции печени);

• продукты нарушенного липидного обмена (КТ, эпок-
сиды, липопероксиды, гидроперекиси липидов, их 
альдегиды и др.);

• избыток молекул средней массы (500–5000 Да): 
полиамины, олигосахара, олигопептиды, гликопро-
теины и др.

Интоксикация организма при тепловом ударе, как пра-
вило, сопровождается гемолизом эритроцитов;  повы-
шением проницаемости стенок микрососудов; нару-
шениями гемостаза (увеличением вязкости крови, 
системной гиперкоагуляцией, микротромбозами, син-
дромом ДВС); расстройством микрогемоциркуляции. 
О важной роли интоксикации в патогенезе теплового 
удара свидетельствует факт отставленной во времени 
смерти пострадавших: большинство из них погибает 
через несколько часов после прекращения действия 
чрезмерного тепла, когда температура тела приближает-
ся к нормальному диапазону.
Острая сердечная недостаточность — закономерно 
выявляющийся у всех пациентов с гипертермией и тепло-
вым ударом патогенетический фактор. Он является 
результатом комплекса расстройств: острой дистрофии 
миокарда, нарушения актомиозинового взаимодействия, 
недостаточности энергообеспечения кардиомиоцитов, 
повреждения их мембран и ферментов, дисбаланса 
ионов и воды в кардиомиоцитах.
Сердечная недостаточность у пациентов с тепловым ударом 
проявляется прогрессирующим снижением артериального 
давления, перфузионного давления, скорости кровотока, 
нарастанием венозного давления, нарушениями органно-
тканевой и микрогемоциркуляции; развитием почечной 
недостаточности; формированием циркуляторной гипок-
сии; развитием некомпенсированного ацидоза.
Остановка дыхания является результатом прекращения 
деятельности нейронов дыхательного центра вследствие 
нарастающего нарушения энергообеспечения нейронов 
головного мозга, его отека и кровоизлияний в него.

IV. СОЛНЕЧНЫЙ УДАР 
Солнечный удар является одной из форм гипертермиче-
ских состояний. Он имеет ряд отличий от гипертермии как 
по его причине, так по механизмам развития.

Причина 
Причиной солнечного удара является прямое воздей-
ствие энергии солнечного излучения на организм. 
Наибольшее патогенное действие, наряду с другими, ока-
зывает инфракрасная часть солнечной радиации, т. е. 
радиационное тепло. Последнее, в отличие от конвек-
ционного и кондукционного тепла, одновременно про-

гревает и поверхностные, и глубокие ткани организма. 
Инфракрасная радиация, действуя на весь организм, 
интенсивно прогревает и ткань головного мозга, в кото-
ром располагаются нейроны центра терморегуляции. 
В связи с этим, солнечный удар развивается быстро-
течно и чреват смертельным исходом.

Патогенез 
Патогенез солнечного удара представляет собой комби-
нацию механизмов гипертермии и собственно солнечного 
удара (рис. 6). Ведущим среди этих механизмов явля-
ется повреждение центральной нервной системы. Оно 
начинается в результате прогрессирующей артериальной 
гиперемии вещества головного мозга как следствия пере-
гревания: температура мозга повышается под влияни-
ем инфракрасного (теплового) спектра солнечного света. 
В связи с этим, непосредственно в его ткани образуется 
избыток биологически активных веществ: кининов, адено-
зина, ацетилхолина и других. Длительное действие тепла 
и веществ с сосудорасширяющим действием приводит 
к снижению нейро и миогенного тонуса стенок артери-
ол мозга с развитием в нем патологической (!) формы 
артериальной гиперемии по нейро-мио-паралитическому 
механизму. Артериальная гиперемия ведет к увеличению 
кровенаполнения его ткани мозга, а также — к активации 
(в условиях артериальной гиперемии) лимфообразования 
в нем и переполнению лимфатических сосудов избытком 
лимфы. Мозг, находящийся в замкнутом пространстве 
костного черепа, начинает сдавливаться. Это становится 
причиной прогрессирующей венозной гиперемии мозга. 
В свою очередь, венозная гиперемия обусловливает гипок-
сию и оттек мозга, а также мелкоочаговые кровоизлияния 
в его ткань. В результате, у пациентов появляется очаговая 
симптоматика в виде различных нейрогенных нарушений 
чувствительности, движения и вегетативных функций, про-
грессирующие нарушения метаболизма, энергетического 
обеспечения и пластических процессов в нейронах мозга. 
Это потенцирует декомпенсацию механизмов терморегу-
ляции, расстройства кровообращения, дыхания, функции 
желез внутренней секреции, крови, других систем и орга-
нов. При тяжелых изменениях в мозге пострадавший теря-
ет сознание — у него развивается кома.
Учитывая интенсивное нарастание гипертермии и нару-
шений жизнедеятельности организма, солнечный удар 
чреват высокой вероятностью смерти (в связи с нару-

Рис. 5. Факторы интоксикации организма при тепловом ударе

ЧРЕЗМЕРНОЕ ПОВЫШЕНИЕ ТЕМПЕРАТУРЫ ТЕЛА

УСУГУБЛЕНИЕ РАССТРОЙСТВ ЖИЗНЕДЕЯТЕЛЬНОСТИ 
ОРГАНИЗМА
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шением функций сердечно-сосудистой и дыхательной 
систем), а также развитием параличей, расстройств чув-
ствительности и нервной трофики.

Принципы терапии и профилактики 
гипертермических состояний 
Лечение пострадавших организуют с учетом этиотропно-
го, патогенетического и симптоматического принципов.
Этиотропная терапия направлена на прекращение дей-
ствия причины и факторов риска гипертермии у данного 
пациента. С этой целью используют различные методы, 
направленные на прекращение действия высокой темпе-
ратуры, разобщителей окислительного фосфорилирова-
ния, факторов, тормозящих теплоотдачу организма.
Патогенетическая терапия имеет целью блокаду клю-
чевых механизмов гипертермии и стимуляцию адаптив-
ных процессов (компенсации, защиты, восстановления). 
Эти цели достигаются путем:
• нормализации функций сердечно-сосудистой систе-

мы, дыхания, объема и вязкости крови, механиз-
мов нейрогуморальной регуляции функции потовых 
желез, коррекции нарушений обмена веществ;

• устранения сдвигов важнейших параметров гомео-
стаза (рН, осмотического и онкотического давления 
крови, объема ее циркулирующей фракции и вязко-
сти, артериального давления);

• дезинтоксикации организма (введением плазмо-
заменителей, буферных растворов, плазмы крови, 
а также стимуляции экскреторной функции почек 
по выведению с мочой продуктов нарушенного мета-
болизма и токсичных соединений, образующихся при 
гипертермии).

Симптоматическое лечение при гипертермических 
состояниях направлено на устранение неприятных и 

тягостных ощущений, усугубляющих состояние постра-
давшего («невыносимой» головной боли, повышенной 
чувствительности кожи и слизистых оболочек к теплу, 
чувства страха смерти, депрессии и т. п.); лечение ослож-
нений и сопутствующих патологических процессов.
Профилактика гипертермических состояний имеет 
главной целью предотвращение возможности и/или 
уменьшение степени и длительности воздействия на орга-
низм теплового фактора. С этой целью при жизни и рабо-
те в условиях жары:
• препятствуют прямому действию солнечных лучей 

на организм что достигается с помощью тентов, наве-
сов, карнизов и козырьков;

• снабжают жилые и производственные помещения 
вентиляторами, кондиционерами воздуха, распылите-
лями влаги, душевыми установками;

• организуют находящимся на открытом воздухе перио-
дический отдых в местах, защищенных от прямых сол-
нечных лучей, в комфортных условиях — планируют 
работу на открытом воздухе в прохладное утреннее 
и вечернее время, а отдых и работу в помещениях 
в жаркий период дня;

• организуют рациональный водно-солевой режим.
Потребление жидкости должно быть достаточным для 
утоления жажды. При этом рекомендуется дробный при-
ем воды в небольших количествах. В связи со значитель-
ной потерей массы тела, обусловленной потоотделением 
и испарением влаги со слизистых оболочек дыхательных 
путей, рекомендуется питье жидкости, содержащей соли 
натрия, калия, магния и др., а также употребление пищи, 
богатой углеводами и белками при сниженном содер-
жании жиров. Это способствует удержанию в организме 
жидкости, препятствует ее потере и уменьшает потребле-
ние воды.
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В лекции представлены современные данные о болезни Кавасаки — острого васкулита неясной этиологии, возни-
кающего преимущественно у детей в возрасте до 5 лет. Описаны существующие алгоритмы диагностики и стратифи-
кации риска при болезни Кавасаки, освещены современные рекомендации по лечению детей с этим заболеванием 
и особенностям их ведения после выздоровления.
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Болезнь Кавасаки или острый детский лихорадочный 
кожно-слизисто-железистый синдром — остро проте-
кающее системное заболевание, характеризующее-
ся морфологически преимущественным поражением 
средних и мелких артерий с развитием деструктивно-
пролиферативного васкулита, а клинически — лихорад-
кой, изменениями слизистых оболочек, кожи, лимфати-
ческих узлов, возможными поражениями коронарных 
висцеральных и др. артерий. Данный синдром был впер-
вые описан Томисаку Кавасаки в Японии в 1967 г. [1]. 
Это острый васкулит неясной этиологии, возникаю-
щий преимущественно у грудных детей и детей ранне-
го возраста, который с течением времени купируется 
самостоятельно. Заболевание возникает у детей любой 
расовой принадлежности, более высокий риск характе-
рен для азиатов. У 15–25% детей в процессе развития 
заболевания образуются аневризмы или эктазии коро-
нарных артерий, которые могут привести к тромбозам 
или стенозам коронарных артерий, инфаркту миокарда, 
разрыву аневризмы, ишемической болезни сердца или 
внезапной смерти [2, 3]. Болезнь Кавасаки в настоя-
щее время является лидирующей по частоте причиной 
развития приобретенных заболеваний сердца у детей 
в США, Японии и других развитых государствах. Ранее 
наиболее частой причиной сердечной патологии была 
острая ревматическая лихорадка [4].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 
Заболеваемость болезнью Кавасаки у детей в возрасте 
младше 5 лет в Японии составляет 112 на 100 тыс. детей 
в год [5], тогда как в США этот показатель не превышает 
17–18 на 100 тыс. детей [6]. Средний возраст заболев-
ших — 2 года [6]. По данным, полученным при анализе 
историй болезни стационаров США, наиболее часто 
болезнь Кавасаки встречается у азиатов и выходцев 
с островов Тихого океана (32,5 случаев на 100 000 детей 
в возрасте младше 5 лет), реже — у афроамериканцев 
(16,9 случаев на 100 000 детей в возрасте младше 
5 лет), еще реже — у латиноамериканцев (11,1 слу-
чаев на 100 000 детей в возрасте младше 5 лет), 
и реже всего — у представителей белой расы (9,1 слу-
чаев на 100 000 детей в возрасте младше 5 лет) [6]. 
Исследование, проведенное в Великобритании, пока-
зало, что заболеваемость болезнью Кавасаки в одной 
из обширных областей Англии составляет 5,5 случаев 
на 100 000 детей в возрасте младше 5 лет ежегодно, 
при этом частота встречаемости патологии у азиатов 
была более чем в 2 раза выше, чем у представителей 
белой и негроидной расы [7].
Мальчики болеют на 50% чаще, чем девочки. Около 
80–90% случаев заболевания регистрируются у детей 
в возрасте младше 5 лет, в среднем, в возрасте двух лет 
[8, 9]. Патология почти не встречается у детей в возрас-
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те младше 6 мес (только в 3% случаев из 443 пациентов) 
[10]. Последние исследования обращают особое внима-
ние на случаи возникновения болезни Кавасаки у детей 
в возрасте старше 5 лет, т. к. из-за поздней диагности-
ки у них повышается риск возникновения сердечно-
сосудистых осложнений заболевания [11–13].
Частота рецидивов болезни Кавасаки в Японии дости-
гает 3%. Описано 10-кратное повышение риска возник-
новения болезни у детей, имеющих братьев или сестер 
с болезнью Кавасаки и 2-кратное увеличение риска 
у детей, чьи родители были больны данной патологией 
[14, 15]. Увеличение частоты случаев возникновения 
болезни Кавасаки отмечено в январе и июне-июле.

ЭТИОЛОГИЯ 
Этиология болезни Кавасаки остается неясной, хотя 
клиника и эпидемиология заболевания свидетельству-
ют в пользу инфекционного характера заболевания. 
Болезнь имеет следующие черты, присущие инфек-
ционному процессу: способность купироваться само-
стоятельно, течение чаще нерецидивирующее, наличие 
лихорадки, сыпи, энантемы, конъюнктивита, шейной 
лимфоаденопатии. На инфекционную природу заболе-
вания указывают также и такие особенности, связан-
ные с эпидемиологией заболевания, как возникновение 
у детей младшего возраста, сезонность (зимне-весенняя), 
наличие вспышек с волнообразным географическим 
распространением, явная эпидемиологическая циклич-
ность. При проведении лабораторных тестов выявляется 
лейкоцитоз со «сдвигом влево», повышение числа лей-
коцитов в моче, плеоцитоз, что также характерно для 
инфекций. Тем не менее, попытки выделить возбудителя 
с использованием культуральных и серологических мето-
дов, также как и заражение животных, не дали положи-
тельных результатов. Существует гипотеза, что болезнь 
Кавасаки вызывается повсеместно распространенным 
возбудителем, и симптомные формы возникают только 
у генетически предрасположенных к болезни Кавасаки 
лиц, в частности у азиатов. Низкая заболеваемость 
детей первых месяцев жизни может быть объяснена 
пассивной иммунизацией новорожденных матерински-
ми антителами, взрослые не болеют ввиду наличия у них 
иммунитета.
Попытки привязать возникновение болезни Кавасаки 
к последствиям воздействия на организм лекарственных 
веществ или каких-либо повреждающих агентов — токси-
нов, пестицидов, химикатов, тяжелых металлов — прова-
лились, несмотря на то, что отмечено сходство в клинике 
болезни Кавасаки и акродинии (гиперчувствительность 
к ртути)1.
В феврале 2005 г. F. Esper и соавт. высказали предпо-
ложение о том, что этиологическим фактором болезни 
Кавасаки является коронавирус [16]. Такие выводы были 
сделаны на основании исследования с участием детей 
с болезнью Кавасаки. Из слизи носоглотки почти всех 
больных при помощи полимеразной цепной реакции 

был выделен коронавирус, в то время как в контрольной 
группе вирус был выделен только у 1 из 22 детей [16]. Тем 
не менее, пять последующих исследований не подтверди-
ли данную гипотезу.
В недавних публикациях выдвигается другое предполо-
жение: иммунная восприимчивость к болезни Кавасаки 
является скорее олигоклональной (антиген-зависимой, 
аналогичной к восприимчивости к обычным антиге-
нам), чем поликлональной (характерной для воспри-
имчивости суперантигена); в этом процессе главную 
роль играют плазматические клетки, вырабатывающие 
иммуноглобулин А (IgA) [17–19]. Массивная инфиль-
трация дыхательных путей плазматическими клетками 
при болезни Кавасаки сходна с таковой, возникающей 
при тяжелых вирусных инфекциях, что позволяет пред-
положить, что этиологический фактор (или факторы) 
болезни Кавасаки проникают в организм через дыха-
тельные пути [19]. Вырабатываемые при этом фермен-
ты, в том числе и металлопротеиназы, способны нару-
шать целостность стенки артерий, что представляется 
важным в плане развития аневризм [20]. Важную роль 
в развитии васкулита, возможно, играют фактор роста 
сосудистого эндотелия (англ. VEGF), фактор активации 
и хемотаксиса моноцитов (англ. MCAF или MCP-1), фак-
тор некроза опухоли (ФНО) �, а также различные интер-
лейкины [21–23].

ДИАГНОСТИКА 
Не существует методов диагностики, специфических для 
болезни Кавасаки. Диагноз основывается на выявле-
нии у больного патогномоничных симптомов (табл. 1). 
Дополнительные клинико-лабораторные данные часто 
помогают поставить правильный диагноз. Течение 
болезни Кавасаки может быть разделено на следующие 
стадии: острая фебрильная, подострая и выздоровление 
(табл. 2).

• Лихорадка в течение 5 дней или более;

• Присутствие как минимум 4 из 5 симптомов:
• двусторонняя инъецированность конъюнктив без 

образования экссудатов;
• патологические изменения слизистых оболочек губ 

и полости рта (эритема, трещины губ, «клубничный» 
язык, распространенная инъецированность 
слизистых оболочек полости рта и глотки);

• симптомы со стороны конечностей:
• острые (эритема ладоней, подошв; отек кистей, 

стоп);
• подострые (околоногтевое шелушение пальцев 

рук и ног на 2–3 нед болезни);
• полиморфная эритема;
• шейная лимфаденопатия (� 1,5 см в диаметре), 

обычно односторонняя.

Таблица 1. Диагностические критерии болезни Кавасаки

1 Синонимы: болезнь Selter-Swift-Feer'a, «вегетативный невроз маленьких детей», трофо-I дерматоневроз, паралич вегетативной 
системы, дерматополиневрит, acrodynia infantilis, pink disease (красная болезнь), erythroedema (красный отек) и др. Этиология забо-
левания неизвестна, возможно, инфекционной природы. Возникновение заболевания характеризуется расстройством общего 
состояния (угнетенное настроение, беспокойный сон, плохой аппетит), сыпью милиарного типа с последовательным шелушением, 
главным образом, на ладонях и подошвах, потением, цианозом или краснотой периферических частей (нос, кисти, ступни), гипото-
нией мышц, ослаблением двигательной способности, наконец, учащением пульса и повышением кровяного давления (прим. ред.).
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Основные клинические симптомы 
Классические симптомы болезни Кавасаки — лихорадка 
в течение как минимум 5 дней, возникающая без види-
мых причин в сочетании с 4 или 5 основными клини-
ческими симптомами: двусторонняя инъецированность 
конъюнктивы без выделения экссудата; поражение сли-
зистой оболочки губ и ротовой полости по типу эритемы, 
трещины слизистой оболочки, «клубничный» язык, рас-
пространенная инъецированность слизистых оболочек 
полости рта и глотки (рис. 1); эритема ладоней, подошв, 
отек кистей и стоп (в острой фазе), околоногтевое шелу-
шение пальцев рук и ног на 2–3 нед болезни (в стадии 
выздоровления); полиморфная экзантема; шейная лим-
фоаденопатия (более 1,5 см в диаметре), обычно одно-
сторонняя [3]. Обычно все перечисленные клинические 
признаки не проявляются в одно и то же время, и часто 
требуется внимательное наблюдение пациента в течение 
нескольких дней для того, чтобы поставить верный диа-
гноз. Больным, у которых выявлена лихорадка, продол-
жающаяся 5 дней и более, и не менее 4-х главных клини-
ческих признаков и поражение коронарных артерий (при 
двухмерной эхокардиографии — ЭхоКГ, или коронарогра-
фии), может быть поставлен диагноз болезни Кавасаки. 

При наличии лихорадки, продолжающейся более 5 дней 
в сочетании хотя бы с одним из главных клинических 
признаков, болезнь Кавасаки должна учитываться при 
проведении дифференциального диагноза.
Для лихорадки характерно ремитирующее течение 
с высокими пиками и резистентностью к антибиотикам. 
Температура тела обычно повышается до 39°C, а во мно-
гих случаях и выше 40°C. В отсутствии лечения лихорадка 
продолжается 1–2 нед (в среднем, 11 дней), но может 
продлиться до 3–4 нед. При условии адекватной тера-
пии температура тела нормализуется в течение 2 дней. 
Продолжительная лихорадка является фактором риска 
развития поражений коронарных артерий.
Двусторонняя инъецированность конъюнктивы выявля-
ется у более чем 90% пациентов. Ее можно выявить сразу 
после начала лихорадки. Чаще поражается конъюнктива 
глазных яблок, реже — конъюнктива век, отмечает-
ся небольшая инъекция лимба (неваскуляризирован-
ной зоны вокруг зрачка, непосредственно прилегающей 
к роговице). Инъецированность обычно не сопровожда-
ется нагноением и часто безболезненна. Она не сопро-
вождается отеком конъюнктивы или изъязвлением рого-
вицы. При обследовании в свете щелевой лампы можно 
обнаружить острый иридоциклит легкой степени или 
передний увеит. Дети часто жалуются на светобоязнь.
Изменения слизистой оболочки губ и полости рта пред-
ставлены:
• эритемой, сухостью, появлением трещин, шелушени-

ем, кровотечениями из слизистой губ;
• диффузной эритемой слизистой оболочки полости рта 

и глотки;
• «клубничным языком» с выступающими грибовидны-

ми сосочками и эритемой.
Изъязвление слизистой оболочки, появление нале-
та в глотке и пятна Коплика нетипичны для болезни 
Кавасаки.
Отчетливо выявляются поражения конечностей. Для 
острой фазы болезни характерна эритема ладоней 
и подошв или плотные, иногда болезненные уплотнения 
кистей и стоп, или присутствие сразу обоих признаков. 
В подострой стадии (в течение 2–3 нед после начала 
лихорадки) выявляется околоногтевое шелушение паль-
цев рук и ног, оно может распространяться на ладони 
и подошвы (рис. 2, 3 А–Б). Через 1–2 мес после начала 
лихорадки можно заметить глубокие поперечные борозд-
ки на ногтях пациента (линии Бо; рис. 4). Обычно линии 

Стадия Характеристика Продолжительность

Острая 
фебрильная

Лихорадка и симптомы острого воспаления (инъецированность конъюнктив, 
эритема слизистой оболочки полости рта, эритема и отеки кистей и стоп, сыпь, 
шейная лимфоаденопатия), миокардит, выпот в полость перикарда

1–2 нед

Подострая
Разрешение лихорадки, возможная персистенция инъецированности 
конъюнктивы, шелушение пальцев рук и ног, тромбоцитоз, артериит 
коронарных артерий, повышение риска внезапной смерти

Начиная с 30 дня болезни

Выздоровление
Все клинические симптомы заболевания разрешаются, стадия длится 
до нормализации СОЭ 

6–8 нед после начала 
заболевания

Таблица 2. Клинические стадии болезни Кавасаки

Рис. 1. Типичное выражение лица больного в острую фазу 
болезни Кавасаки (красные губы, «клубничный» язык, «сухой» 
конъюнктивит)
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остаются на ногтевой пластине вплоть до полной ее заме-
ны, в некоторых случаях ноготь «выпадает».
Эритематозная сыпь обычно появляется на 5 день после 
начала лихорадки. Сыпь может носить самый различ-
ный характер, наиболее часто встречается неспецифиче-
ская диффузная макулопапулезная эритема. Возможно 
появление уртикарной экзантемы, скарлатиноподобной 
сыпи, различных типов эритемы, реже мелких пустул. 
Высыпания чаще распространенные, располагаются 
на туловище и конечностях с усилением в области про-
межности, где рано начинается шелушение кожи (рис. 5).
Шейная лимфаденопатия — еще один часто встречаю-
щийся симптом болезни Кавасаки. Обычно лимфоузлы 
переднего шейного треугольника увеличены с одной сто-

Рис. 2. Пластинчатое шелушение на кончиках пальцев

Рис. 4. Появление линии Бо через 3 мес после острой фазы 
болезни Кавасаки (публикуется с разрешения проф. T. Kawasaki) 

Рис. 5. Полиморфная (в данном случае — кореподобная) 
эритема туловища

Рис. 3. Пластинчатое отслоение эпидермиса кистей рук (А) и подошвы ног (Б)

А Б



108

Л
е

к
ц

и
я

роны. Классическим критерием заболевания является 
увеличение нескольких лимфоузлов до 1,5 см в диаметре 
и более. Лимфоузлы плотные на ощупь, неподвижные, 
не эластичны или слабоэластичны, не содержат гноя (при 
пункции), покраснения кожи над лимфоузлом не наблю-
дается.

Другие признаки заболевания 
Сердечно-сосудистая симптоматика 
Нарушения со стороны сердечно-сосудистой системы 
являются наиболее частой причиной длительного тече-
ния болезни и даже смертности больных. Чаще всего при 
болезни Кавасаки возникают аневризмы коронарной 
артерии (в 20–25% случаев при отсутствии лечения, 
но лишь в 4% случаев, если проводится адекватная тера-
пия) [24]. Другими сердечно-сосудистыми осложнениями 
заболевания являются миокардит, пролапс клапанов 
сердца, артериит без образования аневризм, выпотной 
перикардит. Подобные патологические изменения, обна-
руженные при ЭхоКГ, могут значительно помочь в уста-

новлении диагноза болезни Кавасаки при ее атипичном 
течении или неполном наборе «главных» признаков забо-
левания.

Аневризмы коронарных артерий 
Согласно классификации Американской ассоциации 
сердца, аневризмы разделяются на следующие классы 
[3, 25]:
• малые (внутренний диаметр < 5 мм);
• средние (внутренний диаметр составляет 5–8 мм);
• гигантские (внутренний диаметр > 8 мм) (рис. 6).
Министерство здравоохранения Японии предлагает 
считать аневризмой расширение коронарной артерии 
до 3 мм во внутреннем диаметре у детей в возрасте 
младше 5 лет и более 4 мм у детей в возрасте 5 лет 
и старше, а также, если внутренний диаметр сосуда 
в 1,5 раза превышает диаметр соседнего «референсного» 
сегмента, или если просвет коронарной артерии имеет 
неправильную форму [26]. Современные данные о воз-
никновении аномалий коронарных артерий (АКА), как 
осложнений болезни Кавасаки, основываются именно 
на этих  критериях.
Известны некоторые факторы риска развития анома-
лий коронарных артерий. Так, в исследовании D. Song 
и соавт. было показано, что влияние некоторых факторов 
на риск развития аномалий коронарных артерий зависит 
от возраста ребенка (анализировались дети в возрасте 
до 1 года и старше 5 лет с развившимися аномалиями 
коронарных артерий и без них) [27]. У детей в возрасте 
младше 1 года аномалии коронарных артерий разви-
ваются чаще в том случае, если клиническая картина 
болезни Кавасаки неполная. У больных в возрасте стар-
ше 5 лет риск возникновения аномалий коронарных 
артерий повышается, если у них развивается невоспри-
имчивость к внутривенному введению гамма-глобулина, 
которую можно распознать по наличию более продол-
жительной лихорадки после введения этого перпарата. 
К тому же, у таких больных выше оценка риска по шкале 
Харада (табл. 3).

Миокардиты 
Миокардиты, выявляемые при аутопсии или биопсии мио-
карда, являются частым признаком болезни Кавасаки. 
Степень тяжести развившегося миокардита не корре-
лирует с наличием и отсутствием риска развития анев-
ризмы коронарной артерии [28, 29]. Сократительная 
активность миокарда быстро восстанавливается после 
внутривенного введения гамма-глобулина, что позволяет 
предположить наличие действия на миокард циркулирую-
щих токсинов или активированных цитокинов [30].

Пролапс клапанов 
Возникновение пролапса митрального клапана после 
завершения острой стадии заболевания является след-
ствием ишемии миокарда. Тем не менее, описаны слу-
чаи позднего возникновения вальвулитов, не связанных 
с ишемией.
Наличие пролапса аортального клапана впервые было 
описано H. Nakano и соавт. Это нарушение при прове-
дении ангиографии определялось приблизительно у 5% 
детей с болезнью Кавасаки, и было обусловлено воз-
никновением вальвулита [31]. Аортальная регургитация 
с помощью ЭхоКГ выявляется у 4% больных [30].

Рис. 6. Коронарная ангиография: визуализация 2-х больших 
аневризм в ветвях правой коронарной артерии

Факторы риска

1. Лейкоцитоз � 12 тыс. кл мм3

2. Число тромбоцитов < 35�104 кл/мкл

3. Сывороточный уровень С-реактивного белка � 4 мг/дл

4. Уровень гематокрита < 35%

5. Уровень сывороточного альбумина < 3,5 г/дл

6. Пол: мужской

7. Возраст � 12 мес

Таблица 3. Шкала Харада
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Поражения других сосудов 
Болезнь Кавасаки является причиной васкулитов несер-
дечных артерий среднего диаметра. Системное возник-
новение аневризм отмечено у 2% больных, в большин-
стве случаев имеющих и поражение коронарных артерий. 
Наиболее часто поражаются почечные, мезентериаль-
ные, подвздошные, печеночные, селезеночные, подмы-
шечные артерии и сосуды, кровоснабжающие яичники 
и яички, поджелудочную железу [32, 33].

Другие симптомы заболевания 
В первую неделю болезни возникают артриты и артрал-
гии, в процесс воспаления вовлекается множество суста-
вов, начиная от межфаланговых, заканчивая крупными 
суставами. После 10 дня болезни также возможно воз-
никновение артритов и артралгий. В этом случае в вос-
палительный процесс вовлекаются крупные суставы, 
в частности, коленные и голеностопные.
У детей с болезнью Кавасаки появляется большое коли-
чество симптомов со стороны желудочно-кишечного 
тракта: диарея, рвота, боль в животе, увеличение разме-
ров печени, желтуха, острый некалькулезный холецистит. 
Такие симптомы наблюдаются у 15% больных в течение 
первых 2 нед болезни [34].
Часто при болезни Кавасаки можно наблюдать транзи-
торную потерю слуха (на 20–35 дБ), который впослед-
ствии почти всегда восстанавливается [35, 36]. Редко 
возникают отек яичек, инфильтраты в легких, выпот 
в плевральную полость и гемофагоцитарный синдром.
Мочевыделительная система при болезни Кавасаки, как 
правило, остается интактной, за исключением стерильной 
лейкоцитурии. В отдельных случаях отмечается развитие 
острого интерстициального нефрита, выраженной про-
теинурии и острой почечной недостаточности [37–39].

Лабораторные исследования 
Несмотря на то, что результаты лабораторных исследова-
ний неспецифичны (табл. 4), они могут быть полезны при 
диагностике болезни Кавасаки у больных с недостаточно 
выраженной клинической симптоматикой.
Лейкоцитоз (> 15 тыс. кл мм3) с нейтрофильным сдвигом 
влево обычно проявляется в острой стадии болезни. 
Появляются маркеры острой фазы воспаления: увеличи-
вается СОЭ и повышается концентрация С-реактивного 
белка в сыворотке крови. Нормализация этих показате-
лей происходит к 6–10 нед после начала заболевания. 
На второй неделе болезни типично выявление тромбо-
цитоза (500–1 000 тыс. кл мм3), число тромбоцитов 
продолжает увеличиваться и достигает пика на 3-й нед, 
а затем постепенно приходит в норму к 8-й нед болезни 
при отсутствии осложнений.
Анализ экссудата, полученного при пункции суставов 
у больных с артритом, выявляет повышенное содержа-
ние лейкоцитов (125–300 тыс. кл. мм3), нормальный 
уровень глюкозы, отсутствие грамотрицательных микро-
организмов [40].
В сыворотке крови детей с болезнью Кавасаки выявля-
ется дислипидемия со снижением уровня холестерина, 
липопротеинов высокой плотности и аполипопротеина AI, 
и повышением концентрации триглицеридов и липопро-
теинов низкой плотности [41–44].
У 10% больных выявляется небольшая гипербилируби-
немия, менее чем у 40% больных выявляется небольшое 

или среднее повышение уровня трансаминаз [45]. Для 
болезни Кавасаки типична гипоальбуминемия, свиде-
тельствующая о наличии более тяжелого и длительного 
острого периода заболевания.
Микроскопия мочевого осадка выявляет непостоянную 
стерильную лейкоцитурию, хотя полученная при пункции 
мочевого пузыря моча не содержит повышенного числа 
лейкоцитов, что свидетельствует о наличии уретрита. 
В спинномозговой жидкости обнаруживается плеоци-
тоз с преобладанием мононуклеаров при нормальном 
уровне глюкозы и белка.

ЛЕЧЕНИЕ 
Вовремя установленный диагноз и адекватная терапия 
являются залогом достижения оптимального результа-
та у детей с болезнью Кавасаки. Препаратом выбора 
в начале лечения является внутривенное введение имму-
ноглобулина в комбинации с ацетилсалициловой кисло-
той, что позволяет снизить вероятность возникновения 
аневризм коронарной артерии с 20 до 4% при условии, 
что лечение начато в первые 10 дней болезни [46]. При 
отсутствии ответа на терапию внутривенным иммуно-
глобулином возможно назначение глюкокортикоидов. 
Некоторые публикации описывают эффективность такого 
метода, однако целесообразность назначения стероидов 
все еще является спорной.
Принимая во внимание то, что клиническая картина 
болезни Кавасаки не всегда полностью соответствует 
классическим критериям заболевания, был разработан 
алгоритм, помогающий практическому врачу правильно 
поставить диагноз и провести лечение таких пациентов 
(рис. 7) [47].

Аспирин 
Аспирин уже многие годы используется для лечения 
болезни Кавасаки, т. к. он обладает противовоспали-
тельным (в больших дозах) и антиагрегантным (в малых 
дозах) эффектом. В острой стадии заболевания аспирин 
назначается в дозировке 80–100 мг/кг массы тела в сут-
ки в 4 приема, в комбинации с внутривенным введением 
гамма-глобулина. При отсутствии лихорадки в течение 
48–72 ч дозу аспирина снижают для достижения только 
антиагрегантного эффекта (3–5 мг/кг массы тела в сутки 

Таблица 4. Результаты лабораторных исследований

Лабораторные признаки болезни Кавасаки

Лейкоцитоз (� 15 тыс. кл мм3)

Маркеры острой фазы воспаления (СРБ � 3,0 мг/дл 
или СОЭ � 40 мм/ч)

Нормоцитарная нормохромная анемия

Пиурия: � 10 лейкоцитов в поле зрения

Уровень сывороточных трансаминаз > 50 Ед/л

Сывороточный альбумин 	 3,0 г/дл

Тромбоцитоз (� 450 тыс. кл мм3) после 7-го дня болезни

Лейкоцитоз в цереброспинальной жидкости
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в один прием). Аспирин в малых дозах назначают до нор-
мализации уровня маркеров острого воспаления (СОЭ, 
число тромбоцитов), если в течение 6–8 нед от начала 
заболевания при ЭхоКГ не было выявлено аневризм 
коронарных артерий [47].
Вместе с тем, необходимо подчеркнуть, что аспирин 
не способен снижать частоту возникновения аномалий 
коронарных артерий [48]. В экспериментальном иссле-
довании, выполненном A. C. Lau и соавт., изучалась эво-
люция аномалий коронарных артерий на модели болезни 
Кавасаки, которая воспроизводилась путем введе-
ния экстракта клеточной мембраны Lactobacillus casei 

в брюшную полость мышей [49]. Было выявлено, что 
существуют 3 критические стадии формирования анев-
ризмы. На первой стадии введение экстракта приводило 
к массивной активации Т клеток. Активация иммунной 
системы сопровождалась продукцией ФНО � (вторая 
стадия), являющегося обязательным участником пора-
жения коронарных артерий у мышей. Следует отметить, 
что у пациентов с болезнью Кавасаки также отмечено 
повышение уровня ФНО �. На третьей стадии ФНО � запу-
скал каскадный механизм активации патологических 
биохимических реакций, одним из компонентов которого 
является активация экспрессии гена матриксной метал-

Лихорадка 5 дней и более + 2–3 клинических симптома

Изучение характеристик пациента

Лабораторная диагностика

Подходит
под картину БК

Не подходит 
под картину БК

Персистирующая 
лихорадка

Персистирующая 
лихорадка        

Купирование
лихорадки

СРБ < 3,0 мг/дл
СОЭ < 40 мм/ч

Наблюдение

Лихорадка 
в течение 2 сут

Лихорадка 
купируется

Лечение 

ЭхоКГ Лечение + ЭхоКГ

Наблюдений 
не требуется

Шелушения нет Типичное 
шелушение

ЭхоКГ –

Не БК
Повторная ЭхоКГ

Консультация с экспертом

+

< 3 дополнительных 
лабораторных критерия

3 и более дополнительных 
лабораторных критерия

СРБ > 3,0 мг/дл
СОЭ � 40 мм/ч

Не БК

Рис. 7. Алгоритм диагностики болезни Кавасаки с неполной симптоматикой [52]

Примечание. 
БК — болезнь Кавасаки; СРБ — C-реактивный белок; СОЭ — скорость оседания эритроцитов; ЭхоКГ — эхокардиография.
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лопротеиназы 9 (ММП 9) в клетках гладкой мускулатуры 
сосудов. Продолжительная экспрессия и активация ММП 
9 в клетках гладкой мускулатуры приводит к разрушению 
эластина, что является ключевым моментом формиро-
вания аневризмы. Исследование показало, что аспирин 
в терапевтических концентрациях 0,1–0,25 мг/мл, вво-
димый мышам (соответствует высоким дозам аспирина 
у детей), не только не способен ингибировать ни одну 
из трех стадий развития аневризмы, но и приводит 
к повышению продукции ФНО � [49]. Результаты этого 
исследования свидетельствуют о том, что аспирин может 
быть использован только как антипиретик и антиагре-
гант, что не требует назначения высоких доз препарата.

Внутривенный иммуноглобулин 
Механизм эффективности внутривенного введения 
иммуноглобулина при болезни Кавасаки остается невы-
ясненным. Введение иммуноглобулина оказывает общее 
противовоспалительное действие, купирует лихорадку 
и снижает концентрацию в крови маркеров воспале-
ния. Многократно описана эффективность внутривенно-
го иммуноглобулина в снижении риска возникновения 
аномалий коронарных артерий [47, 48]. Исследование, 
проведенное A. C. Lau и соавт. показало, что введение 
внутривенного иммуноглобулина в высоких дозах инги-
бирует активацию лимфоцитов и снижает продукцию 
ФНО �, но не предотвращает выработку им активиро-
ванных протеаз. Низкие концентрации иммуноглобулина 
не полностью предотвращают синтез ФНО � и, соответ-
ственно, не препятствуют дальнейшей продукции ММП 
9 и ее повреждающему действию на эластин [49].
Внутривенно иммуноглобулин в дозе 2 г/кг массы тела 
должен быть введен пациенту в течение 12 ч после 
установления диагноза. Для максимального эффекта 
диагноз должен быть установлен как можно раньше, 
в течение 7–10 дней от начала болезни [47]. Показано, 
что у 5% детей минимальные транзиторные поражения 
коронарных артерий, а у 1% — большие аневризмы, 
возникают даже при своевременно (в первые 10 дней 
болезни) начатом лечении — введении иммуноглобулина 
[25, 48]. Если больной не отвечает на стартовую терапию 
внутривенным иммуноглобулином, введение препарата 
в той же дозе повторяют в течение 36–48 ч после первой 
инфузии.

Глюкокортикоиды 
Несмотря на лечение внутривенным иммуноглобули-
ном, у 10–20% больных отмечается непрекращающая-
ся или рецидивирующая лихорадка. У таких пациентов 
риск развития аномалий коронарных артерий повышен. 
Исследования показали, что стартовое лечение болезни 
Кавасаки глюкокортикоидами, так же как и при неэф-
фективности аспирина и иммуноглобулина в случае раз-
вития персистирующей или рецидивирующей лихорадки 
купирует повышение температуры тела. Тем не менее, 
эффективность кортикостероидов при данной патологии 
не доказана.
Глюкокортикоиды показаны пациентам, не отвечающим 
на повторное (2-кратное) введение иммуноглобулина 
(с персистирующей или рецидивирующей лихорадкой, 
признаками острого воспаления). Наиболее часто исполь-
зуемый режим терапии стероидами включает в себя вну-
тривенное введение метилпреднизолона в дозе 30 мг/кг 

массы тела в течение 2–3 часов 1 раз в день в течение 
2–3 сут [47].
S. Ogata и соавт. в своей публикации отметили, что пульс-
терапия кортикостероидами может быть более эффек-
тивна для уменьшения продолжительности лихорадки 
у пациентов с болезнью Кавасаки, резистентных к тера-
пии иммуноглобулином, чем повторные введения имму-
ноглобулина. Пульс-терапия глюкокортикоидами может 
быть столь же эффективной как и повторные инфузии 
иммуноглобулина для предотвращения развития анома-
лий коронарных артерий [50].

Блокаторы ФНО � 
Как было показано выше, во время острой стадии болезни 
Кавасаки происходит активация Т клеток с продукцией 
ФНО �, который ответственен за появление классиче-
ских симптомов системной воспалительной реакции. 
Локальная продукция ФНО � ведет к деструкции экстра-
целлюлярного матрикса и индукции выработки ММП 9, 
запускающей деградацию эластина, что является призна-
ком формирования аневризмы. Принимая во внимание 
столь важную роль ФНО � в развитии болезни Кавасаки, 
в стартовой терапии могут быть эффективно использо-
ваны блокаторы ФНО �, которые назначаются вместе 
или вместо внутривенного введения иммуноглобулина, 
как препараты первой линии. К сожалению, в настоящий 
момент существуют только описания нескольких случаев 
эффективного лечения болезни Кавасаки, резистентной 
к традиционной терапии, блокатором ФНО � (инфликси-
мабом) [51–55].

Ведение пациентов с болезнью Кавасаки 
и поражениями коронарных артерий 
Принципы ведения больных с аномалиями коронарных 
артерий при болезни Кавасаки различаются в зави-
симости от степени тяжести патологии. Согласно клас-
сификации Американской ассоциации сердца, такие 
пациенты делятся на 5 групп в зависимости от Z-оценки 
(Z-score) и морфологии поражения коронарной артерии 
(табл. 5) [47].
Лечение должно включать в себя антиагрегантную тера-
пию аспирином, возможно в комбинации с дипиридамо-
лом или клопидогрелом, антикоагулянты (варфарин или 
низкомолекулярный гепарин) или комбинацию антиагре-
гантной и антикоагулянтной терапии варфарином в соче-
тании с аспирином.
При асимптомных формах болезни Кавасаки с небольши-
ми поражениями коронарных артерий терапия аспири-
ном в низких дозах должна быть длительной. Комбинация 
аспирина с другими препаратами, обладающими сход-
ным действием (дипиридамол или клопидогрел) исполь-
зуется при увеличении объемов повреждения артерий 
или при стойком повышении содержания тромбоцитов 
(> 1 млн кл. мм3). Комбинация аспирина с внутривенны-
ми инфузиями гепарина назначается при больших или 
быстро увеличивающихся аневризмах. Для пациентов 
с гигантскими аневризмами наиболее целесообразным 
считается назначение низких доз аспирина в сочетании 
с варфарином до достижения значений международного 
нормализованного отношения (МНО), равных 2,0–2,5.
Случаи тромбоза коронарных артерий у детей с болезнью 
Кавасаки, к счастью, достаточно редки. Так как у детей 
не было проведено контролируемых исследований, прак-
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тика лечения коронарных тромбозов соответствует алго-
ритму лечения острого коронарного синдрома у взрослых 
(табл. 6) [47]. Отдельные исследования сообщают о более 
или менее успешном лечении тромбоза коронарных арте-
рий у детей разного возраста с применением стрептоки-
назы [56, 57], урокиназы [58–60], фактора активации 
тканевого плазминогена [61, 62]. Перспективным в анти-
тромботической терапии детей с болезнью Кавасаки 
может быть использование ингибиторов гликопротеи-
нов IIb/IIIa (абциксимаба).
Небольшой процент детей с болезнью Кавасаки и раз-
вившимися аномалиями коронарных артерий нуждаются 
в хирургическом лечении и катетеризации коронарных 
артерий. Наиболее частым хирургическим вмешатель-
ством в такой ситуации является аортокоронарное шун-
тирование с наложением анастомоза между коронарны-
ми и внутренними грудными артериями, который более 
долговечен, чем анастомоз с подкожной веной [63]. 
Хирургическая реваскуляризация может быть методом 
выбора при наличии тяжелой окклюзии главного ствола 
левой главной коронарной артерии, более одной главной 
коронарной артерии, окклюзии в проксимальном сег-
менте левой передней нисходящей коронарной артерии, 
риске тромбоза коллатеральных ветвей коронарной арте-
рии или всего выше перечисленного [64]. Катетеризация 
коронарных артериий, включая баллонную ангиопласти-

ку, ротационную аблацию и стентирование, проводятся 
большей частью в Японии. Результаты таких процедур 
обнадеживают. Исследовательский комитет министер-
ства здравоохранения, труда и социального обеспечения 
Японии сформулировал рекомендации, согласно кото-
рым катетеризация коронарных артерий должна выпол-
няться у пациентов с болезнью Кавасаки и симптомами 
ишемии миокарда или у пациентов без нее, но у которых 
стрессовый тест показывает наличие обратимой ишемии, 
а также у больных без симптомов ишемии, но более чем 
с 75% стенозом левой передней нисходящей коронарной 
артерии [65]. Описано несколько случаев транспланта-
ции сердца пациентам с болезнью Кавасаки, у которых 
развилась тяжелая, необратимая дисфункция миокарда 
и тяжелые поражения коронарных артерий, и у больных, 
которым не может быть выполнена процедура аортоко-
ронарного шунтирования или катетеризация коронарных 
сосудов [66].
В настоящее время не существует рекомендаций по диа-
гностике и лечению взрослых пациентов, перенесших 
в детстве болезнь Кавасаки. Нет также и характеристик 
коронарных артерий, которые способны были бы под-
твердить наличие болезни Кавасаки в анамнезе. У боль-
ных, перенесших болезнь Кавасаки, могут наблюдаться 
аневризмы, кальцификация и стенозы коронарных арте-
рий, а также недостаточность клапанов сердца из-за раз-

Уровень риска Фармакотерапия Наблюдение и диагностика Инвазивные процедуры

I (нет патологических 
изменений коронарных 
артерий на любой 
стадии болезни)

Не проводится в первые 6–8 нед Определение сердечно-
сосудистого риска, наблюдение 
с интервалами 5 лет

Не рекомендуется

II (транзиторная эктазия 
коронарных артерий, 
исчезающая в течение 
6–8 нед)

Не проводится в первые 6–8 нед Определение сердечно-
сосудистого риска, наблюдение 
с интервалами 3–5 лет

Не рекомендуется

III (одна малая 
или средняя аневризма 
главной коронарной 
артерии или ее ветви)

Низкие дозы аспирина (3–5 мг/кг 
в сутки), как минимум до момента 
регрессии аневризмы

Ежегодный осмотр кардиологом 
с выполнением ЭКГ и ЭхоКГ 
в сочетании с определением 
сердечно-сосудистого риска; 
стресс-ЭхоКГ и проведение 
перфузионной компьютерной 
томографии 1 раз в 2 года

Ангиография 
при невозможности 
проведения инвазивных 
тестов для определения 
ишемии миокарда

IV (более 1 большой 
или гигантской 
аневризмы коронарной 
артерии, 
множественные 
аневризмы одной 
коронарной артерии 
с обструкцией)

Продолжительная терапия низкими 
дозами аспирина, варфарином 
(с уровнем МНО 2,0–2,5) или 
низкомолекулярным гепарином 
(до уровня анти-фактора Xa 
0,5–1,0 Ед/мл), при гигантских 
аневризмах необходима 
комбинированная терапия этими 
препаратами

Осмотр 2 раза в год с 
выполнением ЭКГ и ЭхоКГ, 
стресс-ЭхоКГ и и проведение 
перфузионной компьютерной 
томографии 1 раз в год

Первая ангиография
на 6–12 мес или ранее 
(в зависимости 
от клинических показаний), 
повторная ангиография 
при невозможности 
проведения инвазивных 
тестов, повторная 
элективная ангиография 
при наличии показаний

V (обструкция 
коронарной артерии)

Продолжительная терапия низкими 
дозами аспирина, варфарином 
или низкомолекулярным гепарином 
при гигантских аневризмах; 
использование бета-блокаторов как 
препаратов выбора для уменьшения 
потребления кислорода миокардом

Осмотр 2 раза в год 
с выполнением ЭКГ и ЭхоКГ, 
стресс-ЭхоКГ и проведение 
перфузионной компьютерной 
томографии — 1 раз в год

Ангиография 
для определения тактики 
терапии

Таблица 5. Стратификация риска при болезни Кавасаки (по данным Американской ассоциации сердца) [52]
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вития соединительной ткани в створках клапанов, про-
грессирующая дилатация луковицы аорты и диффузный 
фиброз миокарда из-за перерождения мышечной ткани 
в соединительную в области ишемии или инфаркта.
Поражения коронарных артерий с развившимися 
в результате болезни Кавасаки аневризмами значи-
тельно отличаются от атеросклеротических. Строение их 
аномально, но, несмотря на это, кровоток в коронарных 
артериях нормализуется и ангиографически выявляется 
феномен «выздоровления». Типичны поражения по типу 
отдельных очагов миоинтимальной пролиферации, свя-
занной с поражением эластических волокон средней 
оболочки коронарных артерий и некроза гладкомышеч-
ных клеток, с фиброзированием и кальцификацией [67].
В 2003 г. Японское общество кровообращения (Japanese 
Circulation Society) опубликовало клинические руковод-
ства, основанные на мнении экспертов, в которых дают-
ся рекомендации по диагностике и лечению взрослых 
с болезнью Кавасаки в анамнезе (табл. 7) [68].
У пациентов с отсутствием симптомов заболевания 
выполняется стандартная процедура определения сердеч-
но-сосудистого риска в сочетании со специфическими 
исследованиями, направленными на выявление субкли-
нической ишемии, недостаточности клапанов сердца, 
фиброза миокарда, вызванных перенесенной болезнью 
Кавасаки. Необходимо провести исследование липидного 

профиля, сывороточного уровня С-реактивного белка, 
ЭКГ, ЭхоКГ в покое и стресс-ЭхоКГ.
Больных с персистирующими или регрессирующими 
аневризмами необходимо регулярно обследовать для 
определения необходимости оперативного вмешатель-
ства. Ангиография, выполненная в режиме компьютерной 
томографии, является наилучшим методом выявления 
стеноза и кальцификаций коронарных артерий. В настоя-
щее время четко не определено, какая фармакотерапия 
необходима больным с персистирующими и регресси-
рующими аневризмами. Тем не менее, в небольших 
канадских и японских исследованиях показано, что при-
менение варфарина с поддержанием МНО в диапазоне 
значений 2,0–2,5 повышает выживаемость больных, 
перенесших болезнь Кавасаки. Рассматривается необ-
ходимость проведения терапии аспирином и другими 
антиагрегантами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Болезнь Кавасаки — острое купирующееся самостоя-
тельно заболевание по типу васкулита с неясной этио-
логией. Оно распространено по всему миру, заболевают, 
в основном, дети младшего возраста. Болезнь Кавасаки 
является первой по частоте причиной возникновения при-
обретенных пороков сердца в США и Японии. Вовремя 
начатое лечение с применением иммуноглобулина 

Лекарственный препарат Путь введения Дозировка

Аспирин Per os Антиагрегантная доза 3–5 мг в сутки

Клопидогрел Per os От 1 мг/кг в сутки до максимальной (для взрослых) 75 мг в сутки

Дипиридамол Per os 2–6 мг/кг в сутки в 3 приема

Нефракционированный 
гепарин

Внутривенно

Нагрузочная доза: 50 Ед/кг, инфузионно: 20 Ед/кг.
Поддерживающая доза для достижения терапевтического эффекта 
определяется по плазменному уровню гепарина, равному 0,35–0,7; 
по активности анти-фактора Ха или по АЧТВ (60–85 сек)

Низкомолекулярный гепарин Подкожно 

Новорожденные: 
Лечение: 3 мг/кг в сутки, в 2 введения
Профилактика: 1,5 мг/кг в сутки, в 2 введения
Дети и подростки: 
Лечение: 2 мг/кг в сутки, в 2 введения
Профилактика: 1 мг/кг в сутки, в 2 введения
Поддерживающая доза для достижения терапевтического эффекта 
определяется по активности анти-фактора Ха, равной 0,5–1,0 Ед/мл

Абциксимаб Внутривенно
Болюсно: 0,25 мг/кг
Инфузионно: 0,125 мг/кг в мин в течение 12 ч

Стрептокиназа Внутривенно
Болюсно: 1000–4000 Ед/кг в течение 30 мин
Инфузионно: 1000–1500 Ед/кг в ч

Фактор активации 
плазминогена

Внутривенно
Болюсно: 1,25 мг/кг
Инфузионно: 0,1–0,5 мг/кг в час в течение 6 ч, после чего провести 
повторную оценку необходимости введения препарата

Урокиназа Внутривенно
Болюсно: 4400 Ед/кг в течение 10 мин
Инфузионно: 4400 Ед/кг в ч

Варфарин Per os
0,1 мг/кг в сутки, ежедневно (0,05–0,34 мг/кг в день; до достижения 
значений МНО, равных 2,0–2,5)

Таблица 6. Антиагрегантная, антикоагулянтная и тромболитическая терапия 
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и аспирина в острой фазе болезни может снизить риск 
возникновения эктазий и аневризм коронарных артерий 
до уровня < 5%. Недавние исследования показали, что 
болезнь Кавасаки сопровождается развитием хрониче-
ских форм заболевания или резистентностью к стандарт-
ной терапии. Определение генетически обусловленных 

факторов риска может быть полезным при идентифи-
кации пациентов, угрожаемых по развитию патологии 
коронарных артерий. Заболевание, открытое Томисаку 
Кавасаки в ходе клинических наблюдений 45 лет назад, 
до сих пор остается неизученным и все еще ждет будущих 
медицинских открытий.
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Таблица 7. Руководства по диагностике и ведению больных с сердечно-сосудистыми осложнениями болезни Кавасаки 
(по материалам Японского общества кровообращения) 

Группа риска (согласно ААС) Рекомендации

I–II Неинвазивное обследование 1 раз в 3–4 года. Терапия не показана*
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Обследование каждые 4–6 мес с использованием неинвазивных методов. 
Ангиография 1 раз в 2–3 года. Лечение низкими дозами аспирина

III–V при наличии симптомов
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Опыт применения ибандроновой 
кислоты у больных с тяжелым 
течением ревматических болезней 
и системным остеопорозом

Обмен опытом

А.О. Лисицин, Е.И. Алексеева, В.Г. Пинелис, М.И. Баканов, С.И. Валиева, Т.М. Бзарова, 
К.Б. Исаева, Г.В. Кузнецова, Е.Н. Арсеньева, Р.В. Денисова, Е.Ю. Гудкова

Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

В статье представлены результаты исследования эффективности и безопасности лечения ибандроновой кислотой 
21 ребенка с ревматическими болезнями и тяжелым системным остеопорозом. Лечение ибандронатом в течение 
48 нед обеспечило статистически значимое повышение минеральной плотности костной ткани, уменьшение интен-
сивности болевого синдрома, снижение сывороточной концентрации маркера костной резорбции — С-концевого 
телопептида. Развития повторных компрессионных переломов позвонков и костей периферического скелета на фоне 
лечения препаратом не зафиксировано. 
Ключевые слова: дети, ревматические болезни, остеопороз, лечение, бисфосфонаты, ибандроновая кислота.

Experience of treatment with ibandronic acid in patients with 
severe rheumatological diseases and systemic osteoporosis
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This article presents the results of a study of effectiveness and safety of ibandronic acid in 21 children with rheumatologic diseases and 
severe systemic osteoporosis. The treatment with ibandronic acid during 48 weeks provided statistically significant increase of mineral 
density of bones, decrease of pain intensity, lessening of serum concentration of bone resorption marker — C-terminal telopeptide. 
The development of repeated compressive fractures of vertebrae and bones of peripheral skeleton at the time of treatment with this 
medication was not detected. 
Key words: children, rheumatological diseases, osteoporosis, treatment, bifosfonates, ibandronic acid.
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Ревматические болезни характеризуются генерали-
зованным поражением внутренних органов и опорно-
двигательного аппарата. Они приводят к полиорганной 
недостаточности, инвалидности, снижению качества 
жизни, преждевременной смерти больных [1, 2]. В спек-
тре осложнений ревматических заболеваний у взрос-
лых и детей важное место принадлежит проблеме 
остеопороза, что определяется, прежде всего, высоким 
риском переломов позвонков и костей перифериче-
ского скелета, лечение которых является серьезной 
медико-социальной проблемой, требующей значитель-
ных материальных затрат [3].

В течение последних лет остеопороз рассматривал-
ся как одна из значимых проблем медицины, что 
определило увеличение числа научных исследований 
в этом направлении. Наибольшее число исследова-
ний было посвящено постменопаузальному остео-
порозу, составляющему 75% всех случаев заболева-
ния [4]. Также опубликовано много работ, в которых 
изучалась проблема остеопороза при эндокринных, 
 онкологических и ревматических заболеваниях у 
взрослых [5–7]. С позиций «доказательной» медици-
ны сформулированы принципы лечения остеопороза 
у взрослых пациентов [8, 9]. Четких рекомендаций 
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по лечению остеопороза у детей в настоящее время 
не существует.
Согласно современным рекомендациям, первую линию 
лечения остеопороза у взрослых больных занимают 
производные фосфоновых кислот — бисфосфонаты. 
Бисфосфонаты являются аналогами эндогенного пиро-
фосфата, в котором центральный атом кислорода заменен 
на атом углерода, способный связывать радикалы, обла-
дающие антирезорбтивной активностью. Механизм дей-
ствия бисфосфонатов заключается в физико-химическом 
связывании с гидроксиапатитом на резорбтивной поверх-
ности костной ткани, снижении функциональной активно-
сти остеобластов, стимуляции образования новой кости 
[10–11]. Результаты многоцентровых исследований пока-
зали, что применение бисфосфонатов повышает мине-
ральную плотность кости и предупреждает возникновение 
переломов позвонков у взрослых больных [8, 9].
Ни один из существующих бисфосфонатов в настоя-
щее  время не одобрен для применения у детей. Однако 
 тяжелое течение остеопороза у детей с наследствен-
ными нарушениями метаболизма костной ткани и рев-
матическими заболеваниями, а также недостаточная 
эффективность разрешенных в детской практике анти-
остеопоретических препаратов, послужили основанием 
к проведению ряда исследований оценки эффективности 
бисфосфонатов у детей.
Опыт применения бисфосфонатов у детей с ревматически-
ми болезнями исчерпывается небольшим числом публи-
каций [12–18]. Группы обследованных детей немногочис-
ленны, разнородны в зависимости от диагноза, степени 
снижения минеральной плотности кости, продолжитель-
ности терапии. Длительность наблюдений не превышает 
3 лет. В большинстве доступных для анализа исследо-
ваний для лечения остеопороза применялись бисфос-
фонаты для перорального приема [12–15], в 3-х — для 
внутривенного введения [16–18]. Во всех исследованиях 
лечение бисфосфонатами увеличивало минеральную плот-
ность кости в сравнении с начальными  значениями. Также 
отмечалось субъективное улучшение общего состояния, 
уменьшение интенсивности болевого синдрома и сте-
пени инвалидизации, увеличение мышечной силы, отсут-
ствие повторных компрессионных переломов позвонков. 
Опыт авторов, применявших бисфосфонаты у детей с рев-
матическими болезнями, свидетельствует о возможности 
использования этой группы препаратов в детской прак-
тике. Полученные обнадеживающие результаты опреде-
ляют необходимость дальнейших исследований эффек-
тивности бисфосфонатов у детей.
Основными побочными эффектами бисфосфонатов для 
перорального приема в проанализированных работах 
являлись воспалительные изменения верхних отделов 
ЖКТ, что в ряде случаев приводило к прекращению лече-
ния [13]. Необходимо отметить, что патология верхних 
отделов ЖКТ встречается более чем у 80% детей с ревма-
тическими болезнями и тесно связана как с патогенезом 
самих заболеваний, так и с особенностями противорев-
матической терапии [19]. Следовательно, назначение 
бисфосфонатов для перорального приема этим больным 
может еще больше усугубить гастропатию.
С другой стороны, у ряда детей с ревматическими болез-
нями в связи с тяжелым течением самого заболевания 
и/или выраженным остеопорозом отсутствует возмож-
ность строгого соблюдения рекомендаций по приему 
пероральных форм бисфосфонатов: дети, соблюдающие 
строгий постельный режим не могут в течение часа сохра-

нять вертикальное положение. Эти обстоятельства огра-
ничивают назначение бисфосфонатов для перорального 
приема у детей с ревматическими болезнями и определя-
ют необходимость расширения показаний для примене-
ния препаратов для внутривенного введения.
Учитывая выше изложенное, было проведено исследо-
вание, целью которого явилась оценка эффективности 
и безопасности лечения ибандроновой кислотой для 
внутривенного введения у пациентов с ревматическими 
болезнями и остеопорозом*.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 
В настоящее время в исследование включен 21 пациент 
с ревматическими болезнями (табл. 1). Диагноз устанав-
ливался на основании международной классификации 
болезней 10-го пересмотра.
Всем детям проводилась иммуносупрессивная терапия 
(табл. 2). Большинство детей получали преднизолон для 
перорального приема в средней дозе 0,3 мг/кг массы 
тела в сутки. Иммуносупрессивная терапия оставалась 
неизменной в течение всего периода наблюдения.
На момент включения в исследование у 14 пациентов 
были зафиксированы остеопоретические переломы: чис-
ло компрессионных переломов позвонков составило 20, 
число переломов костей периферического скелета — 3.
Показанием для назначения ибандроновой кислоты 
(Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд., Швейцария) являлось нали-
чие у пациентов тяжелого системного остеопороза 
и неэффективность антиостеопоретической терапии ком-
бинированным препаратом кальция и витамина D в соче-
тании с кальцитонином лосося в течение минимум 6 мес. 
Ибандронат вводился внутривенно, в дозе 2 мг на 1 вве-
дение, каждые 8 нед. Все пациенты продолжали лечить-
ся комбинированным препаратом кальция (500 мг/сут) 
и витамина D (200 МЕ/сут).
Ибандроновая кислота назначалась с разрешения 
локальных Этического и Формулярного комитетов, 
Ученого Совета Научного центра здоровья детей РАМН 
и при наличии информированного согласия родителей 
пациента и ребенка в возрасте старше 14 лет.

Показатель
Значение, 

абс. (n = 21)

Девочки/Мальчики 14/7

Возраст, годы 14,5 (14; 16)

Длительность заболевания, годы 4,5 (3; 6,5)

Диагноз:

Юношеский артрит с системным началом 7

Юношеский полиартрит 2

Анкилозирующий спондилит 4

Системная красная волчанка 4

Узелковый полиартериит 2

Системный склероз 1

Юношеский дерматополимиозит 1

Таблица 1. Характеристика больных, включенных 
в исследование

* На момент написания статьи обе формы препарата Бонвива в Российской Федерации зарегистрированы только по одному показа-
нию — лечение постменопаузального остеопороза.
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Критериями включения больных в исследование были 
нормальный сывороточный уровень кальция, мочевины, 
креатинина и паратиреоидного гормона. Коррекция гипо-
кальциемии проводилась до назначения ибандроната.
Всем детям перед началом лечения ибандронатом было 
проведено полное клинико-лабораторное обследование, 
которое затем повторялось на 24 и 48 нед лечения. 
Контроль биохимического анализа крови и клинического 
анализа мочи осуществлялся каждые 2 нед.
Для оценки эффективности проводимой терапии исполь-
зовались следующие показатели: интегральный показа-
тель минеральной плотности костной ткани (МПК) Z-score 
(с использовием метода рентгеновской денситометрии), 
оценка пациентом или его родителем выраженности боле-
вого синдрома (с помощью 100-мм визуальной аналоговой 
шкалы — ВАШ, где 100 — максимальное значение показа-
теля боли, а 0 — отсутствие боли), сывороточный уровень 
маркера костеобразования — остеокальцина, сывороточ-
ный уровень маркера костной резорбции — С-концевого 
телопептида. Сывороточные уровни указанных маркеров 
определялись с использованием метода ИФА.
Безопасность терапии ибандронатом оценивалась путем 
учета нежелательных явлений, регулярного контроля био-
химических показателей крови и показателей клиниче-
ского анализа мочи. 
Длительность терапии ибандроновой кислотой составила 
48 нед.
Статистическая обработка данных проводилась с исполь-
зованием программы STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc., США). 
Описание количественных показателей проводили 
с помощью медианы (25; 75 процентиля). Для сравнения 
количественных показателей в независимых группах 
использовался, метод Манна–Уитни для 2 независимых 
групп и Краскела–Уоллиса для 3 и более групп. Для выяв-
ления ассоциации между изучаемыми признаками при-
менялся корреляционный анализ с расчетом коэффици-
ента корреляции по Спирмену. Достоверными считались 
различия при уровне вероятности р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Общая характеристика детей, включенных в исследова-
ние представлена в таблице 1. Медиана возраста детей 

составила 14,5 (14; 16) лет, продолжительность заболе-
вания — 4,5 (3; 6,5) года.
На момент включения в исследование у всех боль-
ных был диагностирован тяжелый остеопороз: медиана 
значения показателя Z-score превышала -4,5 SD, при 
норме до -1 (рис. 1). У нескольких детей Z-критерий 
имел крайне низкое значение: ниже -5 SD. Именно эти 
пациенты отмечали выраженные боли в спине, у них 
было выявлено несколько компрессионных переломов 
тел позвонков.
На фоне лечения ибандроновой кислотой у детей, вклю-
ченных в исследование, был отмечен прирост значений 
МПК. Через 6 мес терапии медиана значения Z-критерия 
практически не изменилась и составила -4,4 SD, через 
12 мес было выявлено статистически значимое повыше-
ние МПК — медиана значения Z-критерия увеличилась 
до уровня -3,5 SD (в сравнении с исходным показателем 
р < 0,05; см. рис. 1).
До назначения терапии ибандроновой кислотой все дети 
предъявляли жалобы на боли в спине (рис. 2). У большин-
ства больных индекс боли по ВАШ превышал значение 
50 мм. Пациенты cо значением индекса боли по шкале 
более 70 мм нуждались в постоянном приеме нестеро-
идных противовоспалительных препаратов. Вследствие 
компрессионных переломов позвонков 8 больных были 
полностью обездвижены.
На фоне проводимой терапии у всех пациентов, вклю-
ченных в исследование, было отмечено снижение 
 выраженности болевого синдрома. Уже через 6 мес 
 терапии ибандронатом наблюдалось статистиче-
ски  значимое уменьшение индекса боли (в сравне-
нии с  исходным показателем р < 0,01). Через 12 мес 
лечения препаратом указанная тенденция сохраня-
лась (р < 0,001; см. рис. 2). Уменьшение интенсив-
ности болевого синдрома позволило детям расширить 
 двигательную активность и вести более полноценный 
образ жизни.
До назначения ибандроната медиана значения сыво-
роточной концентрации остеокальцина составила 
31,5 нг/мл (норма: 41,8–117,0 нг/мл), что свидетель-
ствует об угнетении процесса остеобразования. На фоне 
терапии ибандроновой кислотой статистически значимо-

Юношеский 
артрит 

с системным 
началом (n = 7)

Юношеский 
полиартрит 

(n = 2)

Анкилози-
рующий 

спондилит 
(n = 4)

Системная 
красная 

волчанка 
(n = 4)

Узелковый 
полиартериит 

(n = 2)

Системный 
склероз 
(n = 1)

Юношеский 
дерматополи-

миозит 
(n = 1)

Преднизолон 5 2 3 4 2 1 1

Метотрексат 5 2 3 1

Циклоспорин 4 2 1

Инфликсимаб 2

Ритуксимаб 3 2

Сульфасалазин 1

Циклофосфан 3 2 1

Мофетила 
микофенолат

3

D-пеницилламин 2 1

Азатиоприн 2

Таблица 2. Характеристика противоревматической терапии у больных, включенных в исследование
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го изменения сывороточной концентрации остеокальци-
на не зафиксировано (рис. 3).
Медиана концентрации С-концевого телопепти-
да в сыворотке крови у всех обследованных детей 
до начала лечения ибандронатом находилась выше 

верхней границы нормы и составила 14,3 нмоль/л 
(рис. 4). Данный факт свидетельствует о повышении 
скорости костной резорбции. Необходимо отметить, 
что максимальные значения показателей концентра-
ции С-концевого телопептида у некоторых детей пре-
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Рис. 1. Изменение минеральной плотности костной ткани 
(Z-score) на фоне терапии ибандронатом у детей 
с ревматическими болезнями и остеопорозом

Рис. 2. Динамика интенсивности болевого синдрома 
на фоне терапии ибандронатом у детей с ревматическими 
болезнями и остеопорозом

Примечание. 
* р < 0,05 — по сравнению с исходным показателем.

Примечание. 
* р < 0,01 ** р < 0,001 — по сравнению с исходным показателем.
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Рис. 3. Динамика сывороточного уровня остеокальцина 
на фоне терапии ибандронатом у детей с ревматическими 
болезнями и остеопорозом 

Рис. 4. Динамика сывороточного уровня С-концевого 
телопептида на фоне терапии ибандронатом у детей 
с ревматическими болезнями и остеопорозом

Примечание. 
Нормальные значения уровня остеокальцина 
41,8–117,0 нг/мл.

Примечание. 
* р < 0,05 ** р < 0,01 — по сравнению с исходным показателем. 
Нормальные значения уровня С-концевого телопептида 
7,4–11,3 нмоль/л.
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вышали верхнюю границу нормы более чем в два раза 
(мах — 22,1 нмоль/л).
Через 6 и 12 мес терапии ибандронатом было выяв-
лено статистически значимое снижение концентрации 
С-концевого телопептида сыворотки крови (по сравне-
нию с исходным значением р < 0,05 и < 0,01, соответ-
ственно). Через 12 мес терапии медиана значения 
С-концевого телопептида достигла верхней границы нор-
мальных значений и составила 10,9 нмоль/л (см. рис. 4).
Повторных переломов позвонков и костей перифери-
ческого скелета в течение года наблюдения зафиксиро-
вано не было.
Переносимость терапии ибандронатом у больных была 
удовлетворительной. У 4-х детей на следующий день 
после введения препарата в контрольном биохимическом 
анализе крови отмечалось развитие гипокальциемии. 
Сывороточный уровень кальция нормализовался после 
внутривенного введения глюконата кальция и в дальней-
шем оставался стабильным. У одной пациентки во время 
второго введения ибандроната была отмечена гриппопо-
добная реакция, купировавшаяся после приема нестероид-
ного противовоспалительного препарата. У всех детей при 
проведении контрольного биохимического анализа крови и 
клинического анализа мочи изменений выявлено не было.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Проведенное исследование является первым в России 
по изучению эффективности и безопасности лечения 
ибандроновой кислотой для внутривенного введения 

детей с ревматическими болезнями и тяжелым систем-
ным остеопорозом. Результаты исследования показали, 
что ибандронат обладает выраженным антиостеопо-
ретическим эффектом. Лечение препаратом в течение 
12 мес способствовало предупреждению возникнове-
ния повторных компрессионных переломов позвонков 
и костей периферического скелета, уменьшению интен-
сивности болевого синдрома, достоверному повыше-
нию минеральной плотности костной ткани, снижению 
сывороточной концентрации маркера костной резорб-
ции — С-концевого телопептида. Ибандронат обла-
дал удовлетворительной переносимостью: серьезных 
побочных эффектов за время наблюдения зафиксиро-
вано не было.
Таким образом, результаты нашего пилотного иссле-
дования позволяют сдедать вывод о том, что ибан-
дроновая кислота высоко эффективна для лечения 
системного остеопороза у детей с тяжелым течением 
ревматических болезней. Показаниями для назначения 
ибандроната могут служить: неэффективность терапии 
остеопороза препаратами кальцитонина, бисфосфона-
тами для перорального приема, наличие противопока-
заний для назначения или развитие побочных эффектов 
пероральных форм бисфосфонатов, повышенный риск 
развития компрессионных переломов на фоне сверх-
высоких доз глюкокортикоидов. Для дальнейшей оцен-
ки влияния бисфосфонатов на костный метаболизм 
у детей с  ревматическими болезнями исследование 
будет  продолжено.
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Клиническая эффективность 
осмотических слабительных в раннем 
послеоперационном периоде у детей 
с хроническим толстокишечным стазом

Обмен опытом

П.В. Иванов, И.В. Киргизов, И.А. Шишкин, К.Н. Баранов, А.А. Михайловский

Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

Изучена клиническая эффективность осмотических слабительных на основе лактулозы в восстановлении функции 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) в раннем послеоперационном периоде после трансанальных вмешательств и 
лапароскопических операций у 53 детей в возрасте от 2 до 17 лет, страдавших нефункциональным (кологенным и 
проктогенным) хроническим запором. Всем детям проводилась полнослойная лапароскопическая или трансаналь-
ная биопсия в связи с подозрением на пороки развития ЖКТ. Детям основной группы (n = 28) назначали лактулозу 
(Дюфалак) со 2-го дня послеоперационного периода (в возрастной дозировке, однократно, в утренние часы). В груп-
пе сравнения (25 детей) стимуляцию перистальтики проводили путем подкожного или внутримышечного введения 
прозерина. На 2-й и 4-й день брали кровь, контролировали уровень калия в плазме. Выявлена клиническая эффек-
тивность лактулозы при послеоперационном гипотоническом запоре у детей с пороками толстой кишки.
Ключевые слова: дети, пороки развития желудочно-кишечного тракта, послеоперационный период, хронический 
запор, лактулоза.

Clinical effectiveness of osmotic laxative drugs in early 
postoperative period in children with chronic colon stasis

P.V. Ivanov, I.V. Kirgizov, I.A. Shishkin, K.N. Baranov, A.A. Mikhaylovskiy

Scientific Center of Children’s Health, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The clinical effectiveness of osmotic laxative drugs based on lactulose in restoration of gastrointestinal tract function in early pos-
toperative period after transanal interventions and laparoscopic operations in 53 children 2–17 years old was studied. All patients had 
non-functional (cologenic and proctogenic) constipation. Patients underwent full-thickness laparoscopic or transanal biopsy due to 
suspicion of gastrointestinal malformation presence. Children from base group (n = 28) used lactulose (Duphalac) from the second day 
of postoperative period (dose complied with the age) once daily, in the morning. The control group (n = 25) received subcutaneous or 
intramuscular proserinum for the stimulation of peristalsis. Blood tests with serum potassium control were performed on 2nd and 4th 
day. The study showed clinical effectiveness of lactulose in treatment of postoperational hypotonic constipation in children with colon 
malformations.
Key words: children, gastrointestinal malformations, postoperative period, chronic constipation, lactulose.
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Несмотря на постоянное стремление к уменьшению 
травматичности оперативных вмешательств и мощный 
арсенал современных фармакологических, электрофи-
зиологических, физиотерапевтических и механических 
(очистительные, лекарственные и гипертонические клиз-

мы) средств лечения детей с послеоперационным паре-
зом кишечника, эта проблема детской колопроктологии 
остается актуальной. Проведение инвазивных исследо-
ваний и операций обусловливает быстрый срыв ком-
пенсаторных возможностей кишечника у детей на фоне 
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его органической патологии и нарушение церебровисце-
ральных связей, формирующих рефлекс на дефекацию 
[1–5].
Общепризнана необходимость системного подхода 
к терапии послеоперационного пареза [6–8], однако 
отсутствуют единые стандарты стимуляции моторно-
эвакуаторной функции толстой кишки на фоне имеюще-
гося или подозреваемого ее порока (или порока тонкой 
кишки).
В практике клинициста возможны ситуации, когда выпол-
нение таких, казалось бы, рутинных мероприятий, как 
постановка очистительных клизм или поощрение ранней 
активности больного, невыполнимы (реконструктивно-
пластические вмешательства на сфинктерном аппарате, 
широкие промежностные доступы, трансанальные вме-
шательства на функционирующем кишечнике с наложе-
нием швов на стенку кишки). В связи с этим, роль меди-
каментозной стимуляции кишечника занимает важное 
место в комплексе мероприятий по предупреждению 
и лечению послеоперационного пареза.
В хирургической и терапевтической практике у детей 
с запором широко применяются препараты на основе 
лактулозы (Дюфалак и др.) [9–11]. Лактулоза не встре-
чается в природе и представляет собой дисахарид, син-
тезированный посредством химической изомеризации 
из лактозы. Лактулоза в отличие от большинства других 
слабительных средств корригирует одновременно три 
основных механизма: стимулирует моторную активность 
толстой кишки, увеличивает объем кала и разжижает 
химус. Препарат не раздражает слизистую оболочку 
кишечника. По своему действию он близок к пище-
вым волокнам, которые являются основным ингре-
диентом пищевых добавок, используемых при запоре. 
Толерантность к лактулозе не развивается, синдром 
отмены отсутствует [12, 13].
Действие препарата основано на том, что молекула 
лактулозы не расщепляется ферментами тонкой кишки, 
вследствие чего остается интактной вплоть до попадания 
в толстую кишку, где происходит ее частичное разложе-
ние под действием сахаролитической флоры. В неизме-
ненном виде препарат вызывает осмотический эффект 
по типу «внутренней гипертонической клизмы». Та часть 
лактулозы, которая ферментируется кишечной флорой, 
распадается на молочную кислоту и летучие жирные 
кислоты: уксусную, масляную и пропионовую. Указанные 
продукты закисляют содержимое толстой кишки, пода-
вляя гнилостное брожение и всасывание аммиака (пере-
водя его в аммоний) [10–12]. Общее количество кислот, 
образующихся из 1 моля олигосахаридных остатков лак-
тулозы, составляет 1,45–1,05 моль, причем преобладает 
уксусная кислота, но именно она играет ведущую роль 
в ингибировании роста Escherichia coli, многочисленных 
представителей условно-патогенных бактерий и грибов 
[10, 13]. При исследовании метаболической активно-
сти 64 штаммов микроорганизмов различных родов 
(Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroides, Clostridium, 
Escherichia, Streptococcus) установлено, что наиболее 
активно лактулозу ферментировали бифидобактерии 
и лактобациллы [10].
Проведенные исследования показывают эффективность 
лактулозы как пребиотика, т. е. препарата, способству-
ющего нормализации состава кишечной микрофлоры. 
Работа, выполненная на добровольцах, показала, что 
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количество бифидобактерий увеличивается примерно 
в 3 раза — с 109 до 1012. В присутствии лактулозы 
бифидобактерии способны ингибировать рост грибов — 
по некоторым данным, плотность популяции грибов 
в этих условиях снижается на 52–65% в течение первых 
24 ч [10].
В ряде исследований при приеме лактулозы в после-
операционном периоде отмечается снижение «сенсор-
ной несостоятельности» низведенных отделов толстой 
кишки, тем самым стимулируется работа «запиратель-
ного аппарата неоампулы» (произвольное опорожнение 
и удержание кишечного содержимого), что способствует 
улучшению качества жизни и социальной реабилитации 
пациентов с аноректальными аномалиями [12, 14, 15].
Ниже представлены результаты наблюдения за пациен-
тами (n = 53, возраст от 2 до 17 лет), имеющих хрониче-
ские субкомпенсированные расстройства акта дефека-
ции продолжительностью более 3 мес, с частотой стула 
менее 3 раз в неделю (для детей до 3 лет — менее 6 раз 
в неделю), с вынужденным натуживанием, занимаю-
щим более 25% времени акта дефекации, с ощущением 
«неполного опорожнения кишки» (Римские критерии III) 
[11]. Частоту стула только диетой регулировали у 8 боль-
ных, приемом слабительных — у 19, очистительной 
клизмой — у 24 и сочетанием этих методов — у 12. 
Никто из пациентов ранее не использовал препараты 
лактулозы. Длительность запора у большинства больных 
составляла более 10 лет.
В исследование были включены только те пациенты, 
у которых в ходе дальнейшего исследования биопсийного 
материала была выявлена органическая причина нару-
шения пассажа и (или) изгнания кишечного содержимого 
из толстой кишки. Больше всего детей было с болез-
нью Гиршпрунга (n = 39). Реже встречались долихосиг-
ма/долихоколон (n = 7), врожденный стеноз анального 
канала (n = 3), нейрональная интестинальная дисплазия, 
первичный мегаректум (по 2 случая). Из числа больных 
детей, включенных в исследование, в возрасте до 5 лет 
было 22 пациента (9 мальчиков и 13 девочек), в возрас-
те 5–10 лет — 25 (15 мальчиков и 10 девочек), старше 
10 лет — 6 детей (все мальчики). Основную группу соста-
вили 28 обследованных (17 мальчиков и 11 девочек), 
группу сравнения — 25 пациентов.
Шести пациентам для диагностики или морфологического 
подтверждения диагноза была проведена полнослойная 

лапароскопическая биопсия толстой кишки по стандарт-
ной методике (3 пациентам основной и 3 — контрольной 
групп), остальным детям — полнослойная поднаркозная 
биопсия прямой кишки (см. табл.). Предоперационная 
подготовка проводилась в течение 2 сут и включала 
очистительные клизмы (накануне операции вечером 
и при каловых завалах проводили курс сифонных клизм 
до очищения кишечника), а также периоперационное 
введение антибиотиков (цефтриаксон в возрастной 
дозировке).
Всем детям основной группы назначали лактулозу 
(Дюфалак) со 2-го дня послеоперационного перио-
да. Препарат давали в возрастной дозировке одно-
кратно в сутки в утренние часы. Его эффективность 
оценивали на основании клинических данных (взду-
тие живота, появление первого стула, его часто-
та и консистенция, наличие побочных проявлений), 
а также с учетом результатов лабораторных исследо-
ваний и ультразвукового сканирования. Критериями 
исключения из исследования была непереносимость 
 препарата. Дополнительных медикаментозных и физио- 
терапевтических воздействий, влияющих на мотори-
ку желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), не проводи-
лось. В группе сравнения стимуляцию перистальти-
ки проводили введением неостигмина метилсульфата 
(Прозерин).
С целью исключения влияния на моторную функцию 
толстой кишки электролитных нарушений и гипоксии 
в условиях дефицита переносчиков кислорода (компен-
сированная анемия), в обеих группах у обследованных 
осуществляли общеклинические анализы с определе-
нием уровня гемоглобина, числа эритроцитов, гема-
токрита, а также исследование электролитов плазмы 
с обязательным определением уровня калия. Другие 
лабораторные и инструментальные методы исследова-
ния, а также консультации специалистов выполняли 
по показаниям.
В течение первых суток послеоперационного перио-
да отхождение газов и появление перистальтики заре-
гистрированы у 13 (46%) больных основной группы 
и 11 (44%) — группы сравнения, появления стула 
не зафиксировано. На 2 сут после назначения стимуля-
торов моторики ЖКТ стул отмечен у 21 (75%) больного 
основной группы (в том числе у 2 — двукратный полужид-
кий) и 19 (76%) — группы сравнения. На 3 сут у каждого 

Патология 
Лапароскопическая биопсия Трансанальная биопсия

основная группа группа сравнения основная группа группа сравнения

Долихосигма/долихоколон 1 3 1 –

Первичный мегаректум – – 2 –

Болезнь Гиршпрунга – – 19 20

Врожденный стеноз 
анального канала

– – 2 1

Нейрональная интестинальная 
дисплазия

1 – – 1

Таблица. Характер оперативных вмешательств, выполненных в основной группе и у детей группы сравнения
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пациента был самостоятельный стул, за исключением 
2 больных основной группы и 2 — пациентов группы 
сравнения (детям была выполнена трансанальная биоп-
сия). Этим пациентам по клиническим показаниям была 
назначена гипертоническая клизма.
В течение первых 2 суток три пациента основной группы 
жаловались на тошноту, 6 — на вздутие живота (в группе 
сравнения, соответственно, 4 и 2 ребенка), не потребо-
вавшие медикаментозной коррекции и купировавшиеся 
самостоятельно, что соответствует обычному (ожидаемо-
му) течению послеоперационного периода.
Со 2-х суток пациенты получали полужидкую пищу, 
а с 3-х — диету 3 по Певзнеру.
Осложнений, связанных с приемом обоих препаратов, 
не наблюдалось. Каких-либо изменений при лаборатор-
ных и ультразвуковых исследованиях при выписке боль-
ных не отмечено.
Таким образом, исследование продемонстрирова-
ло клиническую эффективность лактулозы для борьбы 
с послеоперационным гипотоническим запором у детей 
с пороками толстой кишки. Несмотря на включение 
в исследование больных с пороками развития толстой 
кишки (органический запор), как правило, в послеопе-
рационном периоде отмечались задержки стула преиму-

щественно функционального характера. Это подтверж-
дается хорошим клиническим ответом на проводимую 
консервативную терапию и улучшением динамических 
показателей пассажа химуса (при адекватной терапии) 
в отдаленном периоде [5, 13]. Успешные результаты 
в исследуемой группе можно связать с интенсивным 
раздражением как хемо-, так и барорецепторов тол-
стой кишки при применении лактулозы, которая счи-
тается физиологичным и безопасным средством. Ее 
применение после операций, не требующих наложения 
межкишечного анастомоза, при отсутствии кровопотери 
и электролитных расстройств позволяет у страдающих 
привычным запором пациентов в раннем послеопера-
ционном периоде добиться восстановления моторики 
толстой кишки и появления самостоятельного стула. Этот 
препарат может быть рекомендован к применению в тех 
клинических ситуациях, когда хирургу приходится рабо-
тать на функционирующем кишечнике (без наложения 
стомы), а применение очистительных клизм нежела-
тельно в связи с возможностью травмирования швов 
(трансанальные операции). Для достижения клиническо-
го эффекта достаточно использовать стандартные дозы 
препарата. Каких-либо побочных эффектов, осложнений 
при его приеме не отмечено.
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Одна из актуальных современных проблем профилактической педиатрии — обеспеченность детей школьного воз-
раста витаминами и минералами. На годы обучения в школе приходится период ускоренного роста и полового созре-
вания. Адаптация в коллективе, умственные и физические нагрузки повышают потребности растущего организма в 
основных пищевых веществах и энергии. В статье представлены результаты изучения эффективности витаминно-
минерального комплекса «АЛФАВИТ Школьник» у учащихся младших классов.
Ключевые слова: витамины, школьники, профилактика.

Experience of vitamins and minerals administration 
in complex sanitation of younger schoolchildren
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One of actual modern problems of prophylactic pediatrics is provision of schoolchildren with vitamins and minerals. The years of school 
education are the years of rapid growth and pubescence. Adaptation in group, mental and physical loads increase the need of growing 
organism in main nutritive materials and energy. The article presents the results of a study of effectiveness of vitamins and minerals 
complex «ALFAVIT Schoolchild» in younger schoolchildren.
Key words: vitamins, schoolchildren, prophylaxis.
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Период обучения ребенка в школе — это время интен-
сивного роста, развития и наиболее существенных 
функциональных перестроек, а значит, наибольшей 
чувствительности организма к воздействию факторов 
окружающей среды. Модернизация системы образо-
вания и связанное с ней повышение учебных нагрузок 
с использованием новых педагогических технологий 
без учета возрастных психофизиологических особенно-
стей детей приводят к развитию стрессовых состояний, 
дефициту сна, уменьшению двигательной активности, 

следствием чего является рост не только функциональ-
ных отклонений, но и хронических заболеваний [1].
Усугубляет ситуацию снижение качества питания школь-
ников. За последние 10 лет вдвое снизилось ежеднев-
ное употребление ими свежих овощей, фруктов, соков; 
доля лиц, употребляющих молочные и мясные продукты, 
свежие овощи, фрукты, соки только 1 раз в неделю 
и реже, увеличилась в 2,5 раза [2]. В структуре заболе-
ваемости детей в возрасте 7–14 лет одно из ведущих 
мест занимают болезни органов пищеварения (23%) 
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[3]. Таким образом, увеличивается число алиментарно-
зависимых заболеваний у учащихся, что непосредствен-
но связано с нарушением рационального питания [4].
Оценка фактического питания показала, что рационы 
питания не сбалансированы и обеспечивают учащих-
ся витаминами лишь на 20–40% [5]. Обеспеченность 
школьников витамином С составляет 50%, В1 — 31%, 
В2 — 36%, В6 — 36%, Е — 21%, витамином А — 17%, 
�-каротином — 29% [6]. Прослеживается устойчивая тен-
денция к формированию круглогодичного полигиповита-
миноза. Витамины синтезируются в организме человека 
недостаточно и относятся к числу необходимых веществ, 
которые должны постоянно поступать в организм. Однако 
обеспечить детский организм витаминами только посред-
ством питания невозможно [7]. Многочисленные публика-
ции последних лет подчеркивают целесообразность при-
менения у детей витаминов и витаминно-минеральных 
комплексов (ВМК) с профилактической и коррекционной 
целью [8].
С учетом негативных тенденций, обусловивших ухудше-
ние здоровья школьников, была разработана комплекс-
ная программа профилактики и оздоровления учащихся 
младших классов в процессе обучения. В рамках реали-
зации данной программы была оценена эффективность 
ВМК «АЛФАВИТ Школьник» с целью сезонной витамино-
профилактики.
Нами обследованы 210 школьников (94 мальчика 
и 116 девочек) в возрасте от 7 до 10 лет, отобранных 
методом случайной выборки из числа учащихся средней 
школы г. Воронежа. До начала исследования на уча-
стие ребенка было получено информированное согласие 
родителей.
Все дети были разделены на 3 группы: основную и две 
контрольные (соответственно группы 1 и 2) по 70 школь-
ников в каждой. Критериями исключения были при-
ем ВМК дополнительно к основному рациону питания 
в предшествующие 6 мес, наличие тяжелой соматической 
патологии у ребенка, а также данных анамнеза о непе-
реносимости каких-либо компонентов применяемо-
го ВМК. Школьники основной группы и контрольной 
группы 2 были из классов, в которых осуществлялся 
здоровье сберегающий подход к образовательному про-
цессу, включающий следующие мероприятия:
• обеспечение санитарно-эпидемиологического благо-

получия;
• организация рационального питания (соответствие 

основным принципам гигиены питания: регулярность, 
достаточность, сбалансированность);

• оптимизация двигательного режима (физкультминут-
ки; оздоровительная, пальчиковая, корригирующая 
гимнастика во время уроков и на переменах, лечеб-
ная физкультура; массаж);

• профилактика психоэмоционального напряжения 
(дыхательная гимнастика, индивидуальная рефлексо-
терапия, консультации психолога), зрительного утом-
ления (глазная гимнастика, использование офтальмо-
тренажеров);

• оптимизация медицинского обслуживания (раннее 
выявление функциональных отклонений с последую-
щей консультацией специалистов узкого профиля);

• образовательная работа с учащимися, родителями и 
педагогами по формированию здорового образа жизни.

Для оценки эффективности применения ВМК проводили 
медицинский осмотр с участием врачей-специалистов, 
лабораторную диагностику (клинический анализ крови), 
анализ медицинских карт (ф. 026/у-2000), анкетирова-
ние родителей. Для обеспечения комплексной оценки 
функционального состояния школьников использован 
аппаратно-программный комплекс (АПК) «Истоки здоро-
вья» (ООО ЦМП «Истоки здоровья», Рязань).
Дети основной группы получили два курса ВМК «АЛФАВИТ 
Школьник» — в осенний и весенний периоды, продолжи-
тельностью 40 дней каждый; дозу для ежедневного прие-
ма определяли в соответствии с возрастом и инструкци-
ей по применению препарата.
Особенностью дизайна исследования было непрерывное 
медицинское наблюдение за детьми не только на фоне 
приема ВМК (в контрольных группах — в начале наблю-
дения), но и после окончания 2-го курса его применения 
(в контрольных группах — в конце наблюдения) — соот-
ветственно периоды А и Б; продолжительность наблюде-
ния составила 8 мес.
Анализ первичных материалов проведен с исполь-
зованием прикладного программного обеспечения 
STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc., США). Статистически значи-
мыми считали различия при p < 0,05.
С целью оценки соответствия питания школьников гигие-
ническим требованиям проведено анкетирование роди-
телей. Полученные результаты соответствуют сложив-
шимся в последние годы тенденциям. В рационе питания 
школьников недостаточно необходимых растущему орга-
низму мясных и молочных продуктов, свежих овощей 
и фруктов. Так, ежедневно употребляли мясные продукты 
72% учащихся, молоко и молочные продукты — 70%. 
Не имели в ежедневном рационе фруктов и овощей 36% 
школьников, 55% опрошенных каждый день употребляли 
кондитерские изделия в избыточном количестве. Только 
28% детей получали горячее питание 3 раза в день, 61% 
школьников — 2 раза, а 11% — всего 1 раз в день.
Всем школьникам была проведена антропометрия. 
Оценка физического развития осуществлялась с исполь-
зованием территориальных стандартов, полученных 
в результате применения методики центильного рас-
пределения [9] (табл. 1). За период наблюдения в основ-

Показатели
Контрольная группа 1 Контрольная группа 2 Основная группа

А Б А Б А Б

Длина тела ниже среднего 10,0 8,5 7,1 4,2* 8,5 5,7*†

Дефицит массы тела 35,7 31,4 28,5 20,0* 32,8 20,0*†

Таблица 1. Показатели физического развития школьников в динамике наблюдения (в %)

Примечание. 
Здесь и в табл. 2–5: А — исходный показатель; Б — показатель при завершении исследования.
* — p < 0,05 по сравнению с исходным показателем; † — p < 0,05 по сравнению с показателем в контрольной группе 1. 
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ной группе и контрольной группе 2 зарегистрированы 
достоверно более высокие темпы прибавки длины тела 
и гармонизации физического развития (нормализация 
массы тела относительно роста), но разница показателей 
не была статистически значимой (p > 0,05).
Несмотря на то что все дети в основной группе были 
из социально благополучных семей, 86% из них жало-
вались на быструю утомляемость на уроках, усталость 
при физических нагрузках. Родители отмечали у своих 
детей пониженный аппетит, сухость и шелушение кожи, 
ломкость ногтей, потливость, нарушение сна, раздражи-
тельность.
В результате медицинского осмотра детей и анкетиро-
вания родителей после первого курса приема ВМК 
у большинства обследованных было отмечено купиро-
вание указанных выше проявлений неспецифической 
витаминной недостаточности, однако через 2 мес у 60% 
обследованных из основной группы вновь зарегистри-
рованы аналогичные  симптомы в разных комбинациях. 
Только после повторного курса приема ВМК отмечалась 
стабильно положительная динамика.
Изучение медицинских карт, результаты анкетирования 
родителей и анализ посещаемости школы показали сни-
жение заболеваемости острыми респираторными инфек-
циями в основной группе и контрольной группе 2 в тече-
ние периода наблюдения (октябрь 2008 — июнь 2009 г.) 
по сравнению с аналогичным периодом в предыдущем 
учебном году (октябрь 2007 — июнь 2008 г.), а также 
по сравнению с заболеваемостью детей в контрольной 
группе 1 (p < 0,05). Различие показателей в основной 
группе и контрольной группе 2 не было статистически 
значимым (p > 0,05), но позволяло сделать вывод о поло-
жительном влиянии ВМК на состояние защитных свойств 
организма и повышение резистентности к простудным 
заболева ниям (табл. 2).

Содержащиеся в ВМК витамины А, Е, С, РР влияют 
на функции различных звеньев системы иммунобиоло-
гического надзора. Показано, что аскорбиновая кислота 
оказывает иммунотропное действие, стимулируя цито-
токсическую активность макрофагов, а также спонтан-
ную и индуцированную активность фагоцитов. Витамин Е, 
обладая антиоксидантными свойствами, угнетает реак-
ции образования свободных радикалов, улучшает ткане-
вое дыхание, оказывает интерфероногенное действие, 
повышает число T хелперов. Витамин А стимулирует 
Т лимфоциты, макрофаги, NK клетки. Витамин РР — 
фагоцитоз [10].
По результатам клинического анализа крови, у детей 
основной группы исходно были зафиксированы более 
низкие уровень гемоглобина и число эритроцитов, 
по сравнению с таковыми у детей контрольных групп 
(у 4 детей основной группы выявлена анемия легкой 
степени). Уже после 1-го курса приема ВМК и на про-
тяжении всего наблюдения у детей этой группы сохра-
нялись более высокие, чем у детей контрольных групп, 
значения изученных показателей (p < 0,05) (табл. 3). Как 
видно из таблицы 3, в контрольной группе 2 статистиче-
ски значимые изменения отсутствуют. Родители детей из 
этой группы получили подробные рекомендации по пра-
вильному питанию, но, к сожалению, изменение только 
рациона не позволило добиться ожидаемых результа-
тов. В контрольной группе 1 статистически значимого 
изменения уровня гемоглобина и числа эритроцитов 
отмечено не было.
Для оценки функционального состояния организма 
школьников использовалась вариационная кардиоин-
тервалография [11]. Исследование проводили в утрен-
нее время (9–12 ч) в те учебные дни, когда в расписа-
нии не было уроков физкультуры и контрольных работ. 
Для оценки степени напряжения регуляторных систем 

Показатель Период, годы Контрольная группа 1 Контрольная группа 2 Основная группа

Число эпизодов ОРИ 
на 1 ребенка, абс.

2007–2008 4,4 ± 1,3 3,9 ± 1,2 4,1 ± 1,8

2008–2009 3,8 ± 0,8 2,1 ± 0,7*† 1,9 ± 0,5*†

Таблица 2. Заболеваемость ОРИ у обследованных детей в динамике наблюдения

Примечание. 
Показатели представлены в виде среднего арифметического значения ± стандартное отклонение.
* — p < 0,05 по сравнению с исходным показателем; † — p < 0,05 по сравнению с показателем в контрольной группе 1. 

Показатели
Контрольная группа 1 Контрольная группа 2 Основная группа

А Б А Б А Б

Гемоглобин, г/л 125 (120; 133) 127 (120; 134) 128 (120; 133) 129 (125; 136) 124 (110; 134) 126 (120;133)*

Эритроциты, �1012 /л 3,9 (3,6; 3,9) 3,8 (3,6; 4,0) 3,7 (3,6; 3,9) 3,7 (3,6; 3,8) 3,7 (3,5; 3,9) 3,8 (3,6; 4,0)*

Таблица 3. Основные тенденции в изменении показателей общего анализа крови у обследованных (медиана и интерквартильный 
размах)

Примечание. 
Показатели представлены в виде медианы (25; 75 процентили).
* — p < 0,05 — по сравнению с исходным показателем.
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и их функционального резерва использован показатель 
активности регуляторных систем (ПАРС). Распределение 
обследованных по степени напряжения регуляторных 
систем, обусловленной адаптивными реакциями, осу-
ществлялось согласно классификации, предложенной 
Р. М. Баевским [11]:
1)  состояние удовлетворительной адаптации (норма; 

ПАРС 1–2 балла);

2)  состояние умеренного напряжения механизмов адап-
тации, неустойчивая адаптация (ПАРС 3–4 балла);

3)  выраженное функциональное напряжение механиз-
мов адаптации (ПАРС 5–6 баллов);

4)  состояние перенапряжения механизмов адаптации 
(ПАРС 7–8 баллов);

5)  состояние истощения регуляторных систем, срыв 
адаптации (ПАРС 9–10 баллов) (табл. 4).

Характеристика 
адаптации

Контрольная группа 1 Контрольная группа 2 Основная группа

А Б А Б А Б

Нормальная 13 6* 15 20† 12 22*†

Умеренное напряжение 34 14* 26 44*† 24 46*†

Выраженное напряжение 28 37 29 16† 28 10*†

Перенапряжение 14 29* 19 11† 26† 14†

Срыв 11 14 11 9 10 7†

Таблица 4. Распределение школьников в зависимости от уровня адаптационных возможностей организма (в %)

Примечание. 
* — p < 0,05 по сравнению с исходным показателем; † — p < 0,05 по сравнению с показателем в контрольной группе 1.
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Анализ функционального состояния школьников основ-
ной группы в динамике наблюдения показал статисти-
чески значимое (p < 0,05) увеличение доли детей, у кото-
рых адаптация к окружающей среде осуществляется при 
меньшем напряжении регуляторных систем организма 
и истощении функциональных резервов, обеспечиваю-
щих этот процесс.
В качестве метода определения состояния ЦНС, ее 
основных функциональных характеристик (возбуди-
мость, реактивность, подвижность, устойчивость 
реа гирования) использовался анализ временных 
показателей простой зрительно-моторной реакции 
(в модификации Лоскутовой Т.Д. [12]). Оценка осущест-
влялась на основании трех количественных критериев, 
отражающих состояние ЦНС: функциональный уровень 
системы, устойчивость реакции, уровень функцио-
нальных возможностей (табл. 5). В результате анализа 
полученных данных обнаружены статистически значи-
мые различия в величине показателей «функциональ-
ный уровень системы» и «уровень функциональных 
возможностей» в группах сравнения. Различия в зна-

чениях показателя «устойчивость реакции» обнаруже-
ны не были.
ВМК хорошо переносился всеми детьми, не вызывая 
побочных и аллергических реакций. Все 70 детей основ-
ной группы прошли 2 полных курса лечения препаратом 
в течение 40 дней каждый.
Таким образом, ВМК «АЛФАВИТ Школьник» зарекомен-
довал себя как сбалансированный низкоаллергенный 
комплекс. Прием препарата улучшает самочувствие, 
увеличивает толерантность к физическим нагрузкам, 
нормализует сон, аппетит, улучшает состояние кожи. 
На фоне приема ВМК выявлена положительная дина-
мика показателей гемоглобина и числа эритроцитов, 
физического развития детей, отмечено снижение забо-
леваемости ОРИ. Последнее свидетельствует о повы-
шении неспецифической резистентности организма 
в условиях здоровьесберегающего подхода к образова-
тельному процессу. И наконец, изученный в настоящем 
исследовании ВМК положительно влияет на состояние 
адаптивных механизмов детей, способствует нормали-
зации умственной работоспособности школьников.
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Показатель
Контрольная группа 1 Контрольная группа 2 Основная группа

А Б А Б А Б

ФУС, ед. 2,13 ± 0,05 2,21 ± 0,04 2,09 ± 0,02 2,86 ± 0,03* 2,11 ± 0,05 3,01 ± 0,04*†

УР, ед. 0,64 ± 0,13 0,82 ± 0,10 0,66 ± 0,12 0,96 ± 0,13 0,71 ± 0,13 1,01 ± 0,10

УФВ, ед. 1,70 ± 0,05 1,90 ± 0,05 1,66 ± 0,14 2,10 ± 0,05* 1,68 ± 0,15 2,13 ± 0,15*

Таблица 5. Характеристика простой зрительно-моторной реакции у детей в динамике наблюдения

Примечание. 
ФУС — функциональный уровень системы; УР — устойчивость реакции; УФВ — уровень функциональных возможностей.
Показатели представлены в виде среднего арифметического значения ± стандартное отклонение.
* — p < 0,05 по сравнению с исходным показателем; † — p < 0,05 по сравнению с показателем в контрольной группе 1.
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Цистатин С как маркер 
нефротоксичности циклоспорина А 
у детей с нефротическим синдромом

Обмен опытом

О.В. Комарова, М.В. Рожкова, А.Н. Цыгин, А.Г. Кучеренко, И.Е. Смирнов, Л.В. Леонова

Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

Большой интерес представляет использование цистатина С (ЦсС) в качестве возможного маркера нефротоксиче-
ского действия циклоспорина А (ЦсА) у детей с нефротическим синдромом, длительно лечившихся этим препаратом. 
В настоящем исследовании у детей (n = 29), получающих циклоспорин А и разделенных на 3 группы в зависимости 
от длительности терапии (менее 1 года, 1–2 года, более 2 лет) отмечено повышение уровня ЦсС по сравнению с тако-
вым в контрольной группе (10 детей без патологии почек). Наиболее высоким его уровень был у детей, получавших 
ЦсА в терапевтических дозах (от 3 до 5 мг/кг в сут) более года. Обнаружена положительная корреляция уровня ЦсС 
в сыворотке крови с дозой препарата.
Ключевые слова: дети, нефротический синдром, цистатин С, циклоспорин А.

Cystatin S as a marker of cyclosporine A renal toxicity 
in children with nephrotic syndrome

O.V. Komarova, M.V. Rozhkova, A.N. Tsygin, A.G. Kucherenko, I.Ye. Smirnov, L.V. Leonova

Scientific Center of Children’s Health, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

The use of cystatin С as a probable marker of renal toxicity of cyclosporine A in children with nephritic syndrome, treated with this 
medication for a long time, is the subject of an interest. The present study included 29 children treated with cyclosporine A, divided into 
3 groups depending on the duration of treatment (< 1 year, 1–2 years and > 2 years). The increase of cystatin С level in these groups 
compared with cystatin С level in control group (10 children without diseases of kidney) was marked. The highest level of cystatin С was 
detected in children treated with therapeutic doses of cyclosporine A (3–5 mg/kg daily) over 1 year. Authors showed positive correlation 
between cystatin С level in serum and medication’s dose.
Key words: children, nephritic syndrome, cystatin С, cyclosporine A.
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В современной нефрологии вопрос о целесообразно-
сти, эффективности и безопасности иммуносупрессив-
ной терапии при различных вариантах нефротического 
синдрома остается крайне актуальным. Более чем у 70% 
детей с нефротическим синдромом, достигших ремис-
сии в дебюте болезни при приеме терапевтической 
дозы преднизолона, заболевание приобретает реци-
дивирующее течение с частым развитием стероидной 
зависимости [1]. В этом случае неизбежно развитие 

побочных эффектов стероидов, что требует назначения 
других иммуносупрессивных препаратов. У пациентов 
с резистентным к терапии стероидами нефротическим 
синдромом отмечается тяжелое, прогностически небла-
гоприятное течение болезни, поэтому выбор рациональ-
ной схемы терапии для достижения ремиссии у таких 
больных остается сложной задачей.
Блокатор кальцинейрина — циклоспорин А (ЦсА) зани-
мает центральное место в лечении часто рецидивирую-
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щего, стероидзависимого и стероидрезистентного идиопа-
тического нефротического синдрома. С 80-х годов XX века 
ЦсА применяют для лечения нефротического синдрома 
как у взрослых больных, так и в детской практике. Высокая 
эффективность ЦсА подтверждена у пациентов с мини-
мальными изменениями — при фокально-cегментарном 
гломерулосклерозе и мембранозной нефропатии [2–4].
В большинстве исследований продемонстрирована 
целесообразность длительного приема ЦсА для сохра-
нения и поддержания ремиссии нефротического син-
дрома [5, 6]. По данным А. Meyrier и соавт., снижение 
дозы ЦсА после 1 года приема приводило к развитию 
рецидивов нефротического синдрома у 50% больных. 
Пролонгирование курса лечения ЦсА в терапевтической 
дозе до 2 лет значимо уменьшало частоту рецидивов [7]. 
A.El-Husseini и соавт. продемонстрировали опыт безопас-
ного применения ЦсА в течение более 3 лет (средняя 
длительность терапии — 34 мес) у детей со стероидзави-
симым и стероидрезистентным нефротическим синдро-
мом под контролем базальной концентрации препарата 
в сыворотке крови [8].
Однако при весомых положительных аспектах длитель-
ного (более 2 лет) лечения ЦсА важным остается вопрос 
о его возможном нефротоксическом действии. Для его 
предотвращения (своевременного выявления) при назна-
чении ЦсА должен проводиться постоянный мониторинг 
фильтрационной функции почек [9]. При пролонгиро-
ванной терапии ЦсА целесообразно также проведение 
повторной нефробиопсии для выявления морфологиче-
ских признаков нефротоксического действия препара-
та. Сроки повторной биопсии обсуждаются нефрологами 
и в среднем колеблются от 1,5 до 3 лет от начала терапии 
ЦсА. М. Seikaly и соавт. установлено, что при проведе-
нии повторной биопсии детям со стероидрезистентным 
или часто рецидивирующим нефротическим синдромом 
с морфологически выявленными минимальными измене-
ниями через 3 года от начала терапии ЦсА признаки тубу-
лотоксичности выявлены в 75% случаев [10]. S.-W. Kengne 
и соавт. показали, что при проведении повторной нефро-
биопсии взрослым пациентам со стероидзависимым 
нефротическим синдромом при средней длительности 
терапии ЦсА 4,7 года морфологические признаки нефро-
токсичности выявлены у 31% пациентов [11].
Для оценки фильтрационной функции почек в нефро-
логии используют определение уровня сывороточного 
креатинина. Это обусловлено следующим:
• у пациентов со стабильными почечными функциями 

содержание креатинина крови обычно постоянное;
• креатинин свободно фильтруется в клубочках, не реаб-

сорбируется, но активно секретируется (до 15%) 
в почечных канальцах;

• точность и доступность методики определения креа-
тинина в сыворотке и моче в разных лабораториях 
достаточно высока.

Среди недостатков этого показателя следует отметить 
зависимость уровня креатинина крови от возраста, пола 
и массы тела.
В настоящее время для оценки скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) широко используются специальные 
расчетные формулы, позволяющие рассчитать этот пока-
затель по уровню креатинина крови с учетом дополни-
тельных факторов (роста, массы тела, возраста паци-
ента) [12]. У взрослых чаще всего применяют формулу 
Кокрофта–Голта: СКФ (мл/мин) = 88 � (140 — возраст 
[годы] � масса тела [кг] / 72 � креатинин сыворотки 
[мкмоль/л]), у женщин полученный результат умножают 
на 0,85.

Эта формула может использоваться и в педиатрической 
практике для расчета СКФ у детей в возрасте старше 
12 лет и подростков [13, 14]. Кроме того, у детей доста-
точно широкое применение, в том числе в нашей клинике, 
получила формула, предложенная в 1976 г. Шварцем [15]: 
СКФ = рост (см) / креатинин сыворотки (мкмоль/л) � К, 
где К — коэффициент, равный 48,4 у детей в возрасте 
2–12 лет и девочек старше 12 лет и 61,6 у мальчиков в 
возрасте старше 12 лет.
По данным разных авторов, СКФ, рассчитанная по форму-
ле Шварца, сопоставима с СКФ, определяемой при изме-
рении клиренса эндогенного инулина или радиоизотопных 
агентов [16, 17]. Вместе с тем, точность приведенных выше 
методов не является абсолютной для определения СКФ, 
поэтому продолжается поиск вещества, надежно отражаю-
щего фильтрационную способность почки. В последние 
годы возрос интерес к цистатину С (ЦсС) как альтернатив-
ному маркеру оценки функционального состояния почеч-
ных функций. ЦсС — белок принадлежащий ко 2-й группе 
генетического семейства цистатинов с низкой молекуляр-
ной массой, ингибитор протеаз. Ген цистатина С локали-
зуется в хромосоме 20. ЦсС продуцируется большинством 
ядерных клеток, он обнаруживается во всех биологических 
жидкостях в достаточно высоких концентрациях. Уровень 
ЦсС стабилен в системной циркуляции [18, 19].
Большой интерес представляют исследования, доказав-
шие значение этого показателя в качестве предвестника 
развития кардиоваскулярной патологии, а также высоко-
чувствительного маркера почечной функции. Цистатин 
отвечает основным требованиям для оценки фильтрации: 
свободно фильтруется в клубочках, не реабсорбируется 
и не секретируется в канальцах. Исследования показа-
ли, что уровень ЦсС в крови не зависит от массы тела 
и роста, а также от мышечной массы и пола.
В ряде исследований показана эквивалентность креати-
нина и цистатина для оценки СКФ, продемонстрирована 
также достоверно более высокая значимость ЦсС для 
оценки функции почек, особенно при начальных про-
явлениях почечной недостаточности [20–22]. Так, обна-
ружено, что последовательные измерения уровня ЦсС 
являются более точным методом диагностики снижения 
почечной функции у пациентов с сахарным диабетом 
типа 1, чем уровень сывороточного креатинина [23]. Этот 
вывод сделан при сопоставлении методов, основанных 
на измерении ЦсС и креатинина в крови, с результатами 
прямой оценки почечной функции с помощью клиренса 
99m-Тс-диэтилентриаминпентауксусной кислоты (изотоп-
ной скорости клубочковой фильтрации) [23].
Исследования последних 10 лет показали, что уровень 
ЦсС лучше коррелирует с СКФ (вычисленной по формуле 
Кокрофта–Голта и при использовании радиоконтраст-
ного агента йоталамата), чем сывороточный креатинин. 
Эти исследования проводились у взрослых — здоровых, 
пациентов с различными стадиями хронической болезни 
и больных после трансплантации [24–26].
Высокую информативность определения уровня ЦсС как 
маркера почечных функций при изучения нефротоксичных 
лекарственных препаратов подтверждает исследование, 
посвященное анализу фармакокинетики ванкомицина [27].
Использование ЦсС в качестве возможного маркера 
нефротоксического действия ЦсА у детей с нефротиче-
ским синдромом, длительно получающих данный препа-
рат, представляет большой интерес. Целью настоящего 
исследования явилось изучение уровня ЦсС при различ-
ной длительности терапии циклоспорином у детей со сте-
роидзависимым и стероидрезистентным нефротическим 
синдромом.
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В исследование были включены 29 детей, получавших 
микроэмульсионную форму ЦсА (Сандиммун Неорал 
Новартис Фарма АГ, Швейцария), и 10 детей без пато-
логии почек (контрольная группа). Пациенты, получа-
ющие ЦсА, были разделены на группы в зависимости 
от длительности терапии. В 1-ю группу были включены 
11 детей, длительность приема ЦсА у которых не превы-
шала 1 года (от 7 до 11 мес); в среднем — 8,4 ± 2,6 мес. 
Возраст детей в этой группе составил от 2 до 17 лет 
(средний возраст 10,6 ± 4,6 года). У всех 11 детей диа-
гностирован стероидрезистентный нефротический син-
дром. Морфологический диагноз по данным нефроби-
опсии: болезнь минимальных изменений — у 5 детей, 
фокально-сегментарный гломерулосклероз — у 6 боль-
ных. У 5 детей на момент обследования была достигнута 

стадия клинико-лабораторной ремиссии, один ребенок 
находился в стадии частичной ремиссии, у 5 детей сохра-
нялась активная стадия болезни. ЦсА в этой группе дети 
получали в 2 приема в стандартной терапевтической 
дозе: 3–5 мг/кг в сут (в среднем, 3,58 ± 0,78 мг/кг в сут); 
средняя концентрация ЦсА через 2 часа после приема 
разовой дозы составила 761,9 ± 268,3 нг/мл. У всех 
детей уровень креатинина крови сохранялся в преде-
лах возрастной нормы; СКФ, рассчитанная по формуле 
Шварца была у всех детей этой группы выше 90 мл/мин 
(в среднем — 105,5 ± 14,4 мл/мин).
Во 2-ю группу были включены 9 пациентов, длитель-
ность приема ЦсА у которых составляла от 1 до 2 лет 
(в среднем, 15,5 ± 4,5 мес), в возрасте от 6 до 17,5 лет 
(средний возраст 12,0 ± 3,2 лет). У 7 детей диагности-
ровали стероидрезистентный, у 2 — стероидзависимый 
нефротический синдром. Морфологический диагноз: 
болезнь минимальных изменений — у 4 детей, фокально-
сегментарный гломерулосклероз — у 5 больных. Стадия 
полной ремиссии подтверждена у 6 детей, частичной 
ремиссии — у 2 больных, активная стадия сохранялась 
у одного пациента. ЦсА в этой группе дети получали 
в 2 приема в стандартной терапевтической дозе (в сред-
нем — 3,36 ± 0,90 мг/кг в сутки); средняя концентрация 
ЦсА через 2 ч после приема разовой дозы составила 
621,2 ± 166,2 нг/мл. У всех пациентов уровень креа-
тинина крови оставался в пределах возрастной нормы; 
СКФ была выше 90 мл/мин у 5 детей и > 80 мл/мин — 
у 4 детей (в среднем составила — 95,5 ± 16,4 мл/мин).
В 3-ю группу были включены 9 пациентов, получав-
ших ЦсА более 2 лет (в среднем, 33,4 ± 9,2 мес). Дети 
были в возрасте от 3 до 17 лет (средний возраст — 
12,0 ± 5,0 лет). Эту группу составили два пациента 
со стероидзависимым и 7 — со стероидрезистентным 
нефротическим синдромом. Морфологический диагноз: 
болезнь минимальных изменений — у 6, фокально-
сегментарный гломерулосклероз — у 3 детей. Полная 
ремиссия констатирована у 7, частичная — у двух паци-
ентов. ЦсА в этой группе дети получали в 2 приема в реду-
цированной дозе — 2–3 мг/кг в сут (в среднем — 
2,69 ± 0,52 мг/кг в сут). Средняя концентрация ЦсА через 
2 часа после приема разовой дозы соответственно была 
ниже терапевтической и составляла 568,1 ± 284,1 нг/мл; 
у всех детей уровень креатинина крови был в пределах 
возрастной нормы; СКФ у всех детей этой группы была 
выше 90 мл/мин (в среднем — 123,6 ± 24,0 мл/мин).
В контрольную группу включили 10 детей в воз-
расте от 8 до 16 лет, у которых при обследовании 
не было выявлено патологии почек и нарушений их 
фильтрационной функции. В этой группе уровень кре-
атинина крови был в пределах возрастной нормы, 
а СКФ — у всех выше 90 мл/мин (в среднем, состави-
ла 115,6 ± 14,1 мл/мин).
Уровень ЦсС в сыворотке крови определяли с помощью 
иммуноферментного анализа (ELISA). Среднее значение 
ЦсС в сыворотке крови в детской популяции составляет 
по некоторым данным 0,94 ± 0,37 мг/л [28], во взрос-
лой — 1043 ± 107,5 нг/мл [29].
Уровень ЦсС в сыворотке крови у детей без патологии 
почек в среднем составил 0,87 ± 0,22 мг/л, в 1-й груп-
пе (прием ЦcА менее года) 1,31 ± 0,59 мг/л; во 2-й 
(прием ЦcА от 1 до 2 лет) — 1,77 ± 0,66 мг/л (по срав-
нению с показателем в контрольной группе p < 0,05); 
в 3-й (прием ЦсА более 2 лет) — 1,61 ± 0,74 мг/л 
(по сравнению с контрольной группой p < 0,05; рис. 1). 
Корреляционный анализ продемонстрировал зависи-
мость между уровнем ЦсС и дозой ЦсА, наиболее выра-
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Рис. 1. Уровень ЦсС в сыворотке крови при различной 
длительности терапии ЦсА у детей с нефротическим синдромом

Рис. 2. Ассоциация уровня ЦсС в сыворотке крови с суточной 
дозой ЦсА, применяемой у детей с нефротическим синдромом

Примечание. 
                регрессионная прямая для значений в группе детей 

с длительностью терапии ЦсА < 1 года;
                для группы детей с с длительностью терапии ЦсА > 2 лет.
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женную у детей первой и третьей групп (соответственно, 
r = 0,84 и 0,77; p < 0,01) (рис. 2).
Проведенное исследование продемонстрировало повы-
шение уровня ЦсС у всех детей, получающих ЦсА более 
одного года. При этом уровень креатинина крови и ско-
рость клубочковой фильтрации, рассчитанная по форму-
ле Шварца, были у этих пациентов в пределах нормы. 
Интерес представляет результат, полученный у детей, 
длительность терапии ЦсА у которых превышала 2 года. 
Уровень ЦсС в крови у них оставался значимо выше, чем 
в контрольной группе, что требовало при продолжении 
терапии ЦсА снижения дозы препарата с целью преду-
преждения развития его нефротоксического действия. 
Взаимосвязь уровня ЦсС в сыворотке крови и дозы ЦсА 
подтверждена корреляционным анализом, выявившим 
прямую корреляционную зависимость между этими пока-
зателями в группах.

Таким образом, при значимом положительном эффекте 
ЦсА (Сандиммун Неорал) в лечении стероидзависимых 
и стероидрезистентных форм нефротического синдро-
ма у детей, продемонстрированном в многочисленных 
работах отечественных и зарубежных авторов, а также 
в настоящем исследовании, остается крайне актуаль-
ным вопрос о сроках появления и степени выражен-
ности нефротоксического эффекта иммуносупрессанта. 
Проведенный анализ показал, что значительное повы-
шение уровня ЦсС — раннего маркера снижения филь-
трационной функции почек — выявляется на 2-м году 
терапии циклоспорином в среднетерапевтических дозах 
и требует снижения дозы ЦсА до поддерживающей (менее 
3 мг/кг в сут) при продолжении лечения более двух лет. 
При отсутствии значимого снижения уровня ЦсС в усло-
виях терапии поддерживающей дозой циклоспорина 
необходима повторная нефробиопсия.
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Кисломолочные смеси в питании 
грудных детей

Обмен опытом

Е.Ф Лукушкина1, Н.В. Кутилова1, О.К. Нетребенко2

1 Нижегородская государственная медицинская академия
2 Российский государственный медицинский университет, Москва

Полезные свойства ферментированных продуктов связаны, прежде всего, с тем, что в кислой среде улучшается 
 усвоение белка и жира, повышается всасывание железа и цинка, улучшаются процессы пищеварения. Однако кефир 
и другие кисломолочные продукты, приготовленные на основе цельного молока, не должны использоваться в  качестве 
заменителей грудного молока в питании грудных детей вследствие высокого содержания в них белка, их высокой 
осмолярности, недостаточного количества витаминов и микроэлементов. Проведена клиническая апробация новой 
современной кисломолочной смеси «НАН кисломолочный», содержащей адекватное количество высококачествен-
ного белка (OptiPro), обогащенного �-лактальбумином и всеми необходимыми витаминами, микроэлементами. Смесь 
также содержит пробиотики (B. lactis), обеспечивающие высокую функциональность данного продукта. 
Ключевые слова: дети грудного возраста, кисломолочные смеси, питание.

Sour milk formulas in nutrition of infants

Ye.F. Lukushkina1, N.V. Kutilova1, O.K. Netrebenko2

1 Nizhniy Novgorod Medical Academy,
2 Russian State Medical University, Moscow

Health-giving properties of fermented food are related to the fact, that acid medium improves assimilation of protein and fat, increases 
absorption of iron and zinc, improves digestion. But the kefir and other sour milk food based on the whole milk can’t be used in nutrition 
of infants as human milk substitute because of high content of protein, high osmolarity, deficiency of vitamins and microelements. The 
article describes the results of clinical approbation of new modern sour milk formula «NAN sour milk», containing proper amount of 
high-quality protein (OptiPro), enriched with �-lactalbumin and all sufficient vitamins and microelements. This mixture contains also 
probiotics (B. lactis), providing high functionality of this food. 
Key words: infants, sour milk formula, nutrition.
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Ферментирование молока является прекрасным спо-
собом продлить срок его использования, кроме того, 
оно придает молочным продуктам функциональные 
свойства [1]. Ферментированные продукты использу-
ются в разных странах, и практически все этнические 
группы имеют свои собственные способы их приготов-
ления. Одними из наиболее распространенных продук-

тов ферментирования молока являются кисломолоч-
ные продукты, а из их числа — кефир.
Известно, что использование кисломолочных продук-
тов в рационе детей и взрослых благоприятно влияет 
на их состояние здоровья. Их полезные свойства свя-
заны прежде всего с тем, что в кислой среде улучша-
ется усвоение белка и жира, повышается всасывание 
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железа и цинка. Кислая среда предупреждает рост 
условно-патогенной флоры и, в целом, кисломолочные 
продукты благоприятно влияют на процессы пищеваре-
ния. Однако кефир и другие кисломолочные продукты, 
приготовленные на основе цельного молока, не могут 
и не должны использоваться в качестве заменителей 
грудного молока в питании грудных детей. Высокий уро-
вень белка, высокая осмолярность, недостаток микро-
элементов и витаминов не позволяют включать кефир 
в рацион младенцев в качестве молочной составляющей 
рациона [2]. Создание адаптированных кисломолочных 
продуктов для вскармливания детей первого года жизни 
позволило найти решение данной проблемы.
Современная кисломолочная смесь «НАН кисломолоч-
ный» содержит адекватное количество высококачествен-
ного белка (OptiPro), обогащенного �-лактальбумином, 
все необходимые витамины и микроэлементы. Кроме 
того, в состав смеси входят пробиотики — B. lactis, 
обеспечивающие высокую функциональность данного 
 продукта.
Клиническое исследование новой смеси проводилось 
в условиях семьи, на базе городских поликлиник № 22, 
49, 48 Нижнего Новгорода. Исследование являлось 
открытым проспективным, его результаты регистри-
ровали в специально разработанных учетных формах, 
информацию в которые вносили родители и врачи-
педиатры, принявшие участие в исследовании.
В основную (1-ю) группу был включен 41 ребенок. Все 
дети 1-й группы получали адаптированную кисломо-
лочную смесь «НАН кисломолочный 1» (Нестле, Россия) 
в течение 28–33 дней. Средний возраст на момент нача-
ла исследования составил 2,5 мес (от 1 до 4 мес 5 дней). 
Все дети находились на искусственном вскармлива-
нии различными адаптированными молочными смесями 
(некоторые — с рождения). Основной причиной перево-
да ребенка на искусственное вскармливание стало недо-
статочное количество грудного молока. Все дети были 
доношенными, с удовлетворительным массоростовым 
показателем при рождении — от 59,6 до 75,5 перценти-
ля (средний показатель — 66,5), относящимися к 1–2-й 
группе здоровья, с достаточной прибавкой массы тела 
и роста в предыдущие месяцы. В исследование вошли 
также 3 ребенка с проявлениями атопического дерма-
тита легкой степени вне обострения и один — с аллер-
гической сыпью в анамнезе. Критериями исключения 
служили: антибактериальная терапия и лечение биопре-
паратами в анамнезе.
Анамнез собирали путем анкетирования матери и 
с использованием данных из первичной медицинской 
документации (выписка из родильного дома, история 
развития ребенка). Общеклиническую оценку состояния 
здоровья проводили по совокупности физических дан-
ных, а также показателей антропометрии и психомотор-
ного развития. Детей осматривали 1 раз в 2 нед.
Параклиническое обследование проводилось дваж-
ды: непосредственно перед началом получения смеси 
и по завершении периода наблюдения (на 28–33 день). 
Лабораторная диагностика включала:
• копрологическое исследование кала;
• изучение состояния кишечного микробиоценоза;

• анализ показателя колонизационной резистентно-
сти буккального эпителия как показателя гомеоста-
за в системе слизистых оболочек путем подсчета 
индекса колонизационной резистентности.

При копрологическом исследовании кала оценивали 
выраженность нарушения внешней секреции подже-
лудочной железы (наличие нейтрального жира, крах-
мала); расстройства пищеварения в тонком (наличие 
внеклеточного крахмала) и толстом кишечнике (обна-
ружение перевариваемой клетчатки, внутриклеточно-
го крахмала); воспалительных изменений (лейкоци-
ты, слизь); переваривающую способность кишечника 
(детрит) и рН кала.
Для корректной оценки результатов микробиологиче-
ских анализов кала оценивали следующие критерии: 
содержание бифидо- и лактобактерий; общее содержа-
ние кишечной палочки; количество полноценной и гемо-
литической кишечной палочки; содержание энтерокок-
ков; наличие условно патогенной флоры (клебсиеллы, 
протей, грибы рода Candida, энтеробактерии и кокки).
Эффективность вскармливания детей кисломолочной 
адаптированной смесью «НАН кисломолочный 1» изуча-
ли, сравнивая с показателями у детей, находящихся 
на грудном вскармливании. В группу (2-ю) сравне-
ния вошли 20 детей в возрасте от 1 до 3 мес 8 дней 
(на момент включения в исследование): 11 (55%) маль-
чиков и 9 (45%) девочек. Дети 2-й группы также наблю-
дались в течение 28–30 дней с оценкой тех же пока-
зателей клинического и лабораторного обследования 
(у 50% детей), что и у детей основной группы.
В результате наблюдения была отмечена хорошая пере-
носимость детьми назначенной смеси. Переход на смесь 
был постепенным, в течение 4 дней, и не вызвал ника-
ких затруднений. Суточный объем получаемой смеси 
рассчитывали индивидуально для каждого ребенка 
с учетом физиологических потребностей (объемным 
методом). Дети пили смесь охотно, их эмоциональный 
тонус и аппетит были хорошими, либо повысились, если 
исходно были понижены. Один ребенок был исключен 
из исследования (со слов мамы, ребенок отказывался 
от смеси).
Показатели физического и нервно-психического раз-
вития детей обеих групп соответствовали возрастным 
нормам. Среднемесячная прибавка у детей при вскарм-
ливании кисломолочной смесью составила по массе 
86–140%, по длине тела — 66–200% от возрастных 
норм, при грудном вскармливании, соответственно, 
75–180% и 66–160% (табл. 1).
У всех наблюдаемых детей исходно имелись те или иные 
функциональные изменения со стороны ЖКТ, чаще 
сочетанного характера. Срыгивания беспокоили 95% 
детей. В начале исследования 12 (30%) детей срыги-
вали после каждого кормления и 17 (43%) — 2–3 раза 
в день. Через 1 мес применения смеси после каждого 
кормления срыгивали только 4 (10%) ребенка, 17 (43%) 
детей — менее 1 раза в день (р < 0,05 по сравнению 
с исходным показателем).
У большей части детей исходно отмечался редкий стул: 
1 раз в день — у 13 (33%) детей; тенденция к запору — 
у 21 (52%) ребенка (стул, в среднем, был 2 раза в 3 дня 
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или через день). У 9 (21%) детей до введения кисломо-
лочной адаптированной смеси самостоятельный стул 
отсутствовал (у 2 детей дефекация стимулировалась 
с помощью клизмы, у 7 — с использованием свечей, 
газоотводных трубок). После 1 мес применения смеси 
самостоятельный, регулярный стул (1–2 раза в день) 
отмечали у 28 (70%) детей (по сравнению с исходным 
показателем р < 0,05), склонность к запору (стул — реже 
1 раза в день) отмечалась у 9 (23%) детей (р < 0,05). 
У 2 (5%) детей запор (стул — 1 раз в 3 дня) сохранился; 
детям было рекомендовано дополнительное обследова-
ние и лечение. По описанию родителей, консистенция 
и цвет стула не изменились (замазкообразный, желто-
коричневого цвета), но кал стал более однородным 
и не содержал примесей.
На момент начала и в ходе исследования кишечная 
колика отмечалась у 30 (75%) детей, причем у 12 (30%) 
из них — ежедневная. В 18% случаев для купирования 
колик использовался Симетикон, в 15% — препарат 

на основе плодов фенхеля. На фоне применения смеси 
частота и интенсивность кишечных колик уменьши-
лись: ежедневные колики сохранялись у 5 (13%) детей 
(р < 0,05), при этом отпала необходимость использо-
вать для их купирования вышеуказанные препараты. 
Купирование колик способствовало улучшению эмоцио-
нального статуса ребенка, повышению продолжитель-
ности и качества ночного и дневного сна. У 24 (60%) 
детей сохранялись редкие эпизоды колики (несколько 
раз в неделю), которые купировались самостоятельно. 
Таким образом, на фоне применения смеси отмечена 
положительная динамика симптомов функционального 
нарушения пищеварения, что подтверждалось субъек-
тивной оценкой родителей.
На фоне применения смеси аллергические реакции 
у детей не регистрировались. За период основного 
наблюдения (1 мес) у одного ребенка проявления 
атопического дерматита полностью купировались 
и у 2 детей — угасли, обострение основного заболева-
ния не отмечалось.
Эффективность вскармливания детей кисломолочной 
адаптированной смесью «НАН кисломолочный 1» срав-
нивали с показателями у детей на грудном вскармлива-
нии. В ходе наблюдения показатели физического раз-
вития, эмоционального статуса и аппетита у детей двух 
групп не различались.
Частота стула на фоне применения смеси прибли-
зилась к таковым у детей, находившихся на грудном 
вскармливании, однако в основной группе у 95% детей 
частота стула была более двух раз в день, что было 
чаще, чем в группе сравнения (р < 0,01). Вместе с тем, 
дети на грудном вскармливании срыгивали чаще, чем 
на фоне приема смеси (р < 0,01), что можно объяснить 
младшим возрастом детей этой группы (в 1-й группе — 
76 дней, во 2-й — 57 дней). Частота эпизодов кишечных 
колик у детей на грудном вскармливании стала ниже, 
чем до применения смеси (соответственно, 35 и 75%; 
р < 0,01). Проявления метеоризма на фоне применения 
смеси и при грудном вскармливании достоверно не раз-
личались (р > 0,05), но до введения кисломолочной 
смеси они чаще встречались у детей на искусственном 
вскармливании (р < 0,05; рис. 1).
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Рис. 1. Динамика функциональных нарушений пищеварения 
у детей, получавших кисломолочную смесь НАН и грудное 
вскармливание

Возраст 

Увеличение массы тела, гр Увеличение длины тела, см

на искусственном 
вскармливании

на грудном 
вскармливании

на искусственном 
вскармливании

на грудном 
вскармливании

1 мес 884 ± 69 1115 ± 118 3,6 ± 0,5 2,7 ± 0,3

2 мес 908 ± 23 887 ± 140 2,8 ± 0,2 2,7 ± 0,3

3 мес 860 ± 61 817 ± 62 2,6 ± 0,2 3,1 ± 0,3

4 мес 800 ± 22 – 2,9 ± 0,3 –

Таблица 1. Средние показатели прибавки веса и роста у детей, находящихся на искусственном и грудном вскармливании

Примечание. 
Данные в таблице представлены в виде среднего арифметического значения ± стандартная ошибка.
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Изменения при копроскопии выявлены у 77% обсле-
дованных детей основной группы (рис. 2). До приме-
нения смеси нарушения переваривания и всасывания 
жиров отмечались у 15 (68%) детей (мыла в количе-
стве 1+ обнаружены у 36%, более 1+ — у 5%, жир-
ные кислоты — у 32%). Снижение детрита ниже 3+ 
обнаружено у 14% обследованных. У одного ребенка 
выявлены дрожжеподобные грибы, у 27% — слизь. 
На фоне приема смеси дрожжеподобные грибы уже 
не обнаруживались, отмечалась положительная дина-
мика в виде снижения содержания жирных кислот 
и мыл (соответственно, у 12 и 31% детей), улучшилась 
переваривающая способность: детрит 3+ и более — 
в 82% случаев (по сравнению с исходным показателем 
р > 0,05). На фоне приема смеси достоверных измене-
ний рН кала не отмечалось (р > 0,05), средняя рН кала 
составила 5,6.
Таким образом, с учетом клинических и лабораторных 
данных отмечалось улучшение показателей кишечного 
пищеварения при вскармливании смесью «НАН кисло-
молочный 1» и их приближение к показателям у детей 
на грудном вскармливании.
При исследовании микробного спектра кишечни-
ка до применения смеси дисбактериоз выявлялся 
у большинства детей (86%), причем в 72% случаев — 
за счет отсутствия в наименьших разведениях бифи-
до- и лактобактерий. Чаще дисбактериоз был ассоци-
ированным, обусловленным дефицитом нормальной 
микрофлоры (бифидо- и лактобактерий) и наличием 
условно-патогенной флоры — в 9% случаев, часто 
в ассоциации (стафиликокк, протей, клебсиелла, гри-
бы рода Candida) — в 23%, либо проявлялся полным 
отсутствием нормальной микрофлоры при домини-

ровании условно-патогенной — у 45% детей, из них 
у 41% высевался стафилококк, у 45% — клебсиелла, 
у 14% — протей; рост грибов Candida отмечался 
в 32% случаев. На фоне приема смеси установле-
на положительная динамика состава микрофлоры 
кишечника. Нормальное содержание бифидо- и лак-
тобактерий при завершении исследования отме-
чалось у 23%детей (исходно у 14% детей; р > 0,05). 
Содержание бифидобактерий увеличилось в среднем 
в 2 раза (по сравнению с исходным значением 
р < 0,05), снизилось содержание золотистого стафи-
лококка (27%), протей как и у детей группы сравнения 
не определялся (по сравнению с исходным показа-
телем р < 0,01).
При оценке состояния гомеостаза слизистых оболочек 
оказалось, что показатель естественной колониза-
ции буккального эпителия нарастал: если в начале 
исследования он был равен 1,17, то в конце — 1,59 
( норма — от 1,0).
При сравнении показателей копрограммы у детей при 
разных видах вскармливания статистически достовер-
ных различий в показателях переваривающей способ-
ности, всасывания жиров не выявлено. Вместе с тем, 
отмечено достоверное снижение рН кала детей, нахо-
дящихся на грудном вскармливании (средний пока-
затель 5,2) в сравнении с детьми на искусственном 
вскармливании (5,6; р < 0,01).
При исследовании микробиоценоза кишечника детей 
на грудном вскармливании в 32% случаев отмечено 
нормальное содержание бифидо- и лактобактерий, 
что свидетельствовало о двукратном (по сравнению 
с другой группой) увеличении среднего содержания 
бифидо- и лактобактерий (р < 0,05). Однако в 50% 
случаев, несмотря на вскармливание грудным моло-
ком, представители нормальной микрофлоры отсут-
ствовали в наименьших разведениях. В 56% случаев 
дисбиотическое состояние было обусловлено полным 
отсутствием нормальной микрофлоры в сочетании 
с наличием условно-патогенной микрофлоры. Из чис-
ла представителей условно-патогенной микрофлоры 
доминировал стафилококк (обнаружен у 88% детей, 
р < 0,01), отмечалось более низкое содержание гри-
бов рода Candida — у 19% детей, не выявлен протей 
(р < 0,01).
При исследовании естественной колонизации бук-
кального эпителия значения этого показателя у детей 
на грудном вскармливании (1,74) были выше, чем 
у детей, получавших смесь (1,59).
Многочисленные дискуссии вызывают вопрос о пока-
заниях к назначению кисломолочных смесей. Учитывая 
защитное действие кисломолочных смесей в отношении 
патогенных бактерий, следует назначать эти продукты 
детям, находящимся на искусственном вскармливании 
в период пребывания в соматическом стационаре или 
другом лечебно-профилактическом учреждении (дом 
ребенка, ясли), где повышен риск внутрибольничной 
инфекции.
Имеется опыт длительного использования смеси 
«НАН кисломолочный» в питании детей от ВИЧ-инфи-
цированных матерей. Так, в ЮАР проведено круп-
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Рис. 2. Динамика состава кишечной микробиоты у детей 
на разных видах вскармливания 
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ное многоцентровое исследование детей, родивших-
ся от ВИЧ-инфицированных матерей и получающих 
«НАН кисломолочный» в виде основного молочного 
питания [3]. Исследователи отметили хорошую дина-
мику гематологических показателей у детей, получаю-
щих смесь в течение 6 мес. Кроме того, при оценке 
риска развития метаболического ацидоза на фоне 
вскармливания смесью «НАН кисломолочный» про-
демонстрированы абсолютно нормальные показатели 
кислотно-основного состояния у этих детей (табл. 2) 
[4]. В ряде исследований продемонстрирована про-
филактическая роль кисломолочной смеси с пробио-
тиками в профилактике диареи у детей в организо-
ванных коллективах (детские ясли) [5]. В России смесь 
«НАН кисломолочный» активно используется в питании 
детей с острыми кишечными инфекциями. Так, у детей, 
получающих смесь, отмечено более быстрое восста-
новление массы тела, по сравнению с теми, кто полу-
чал кефир (рис. 3) [6].
Таким образом, «НАН кисломолочный», являясь функ-
циональной смесью, обладает защитными свойствами, 
что позволяет рекомендовать ее для питания здоровых 
и больных детей, а также детей с функциональными 
нарушениями пищеварения.
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Рис. 3. Средняя прибавка массы тела в сутки у детей с ОКИ 
на разных видах вскармливания [6]

Возраст КМ + B. lactis КМ Стандартная смесь Норма

pH

42 дня (1,5 мес) 7,36 ± 0,07 7,38 ± 0,06 7,36 ± 0,06 7,35–7,45

119 дней (4 мес) 7,40 ± 0,03 7,40 ± 0,04 7,39 ± 0,03

HCO3

42 дня (1,5 мес) 22,7 ± 3,1 22,9 ± 2,2 22,2 ± 2,9 22,2 ± 2,9

119 дней (4 мес) 22,2 ± 1,6 22,1 ± 2,3 22,5 ± 1,2

ВЕ

42 дня (1,5 мес) -1,7 ± 3,7 -1,3 ± 2,0 -2,3 ± 3,1 -2,3 ± 3,1

119 дней (4 мес) -1,5 ± 1,8 -1,8 ± 2,3 -1,6 ± 1,1

Таблица 2. Адаптированные кисломолочные смеси и риск развития метаболического ацидоза у детей, родившихся 
от ВИЧ-инфицированных матерей (анализ характеристик периферической крови) [4]

Примечание. 
КМ — кисломолочная смесь; BE — base excess (избыток оснований, показатель кислотно-щелочного равновесия).

Примечание. 
ОКИ — острая кишечная инфекция; ГМ — грудное молоко.
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Инфликсимаб в терапии рефрактерных 
вариантов ювенильного артрита

Обмен опытом

И.П. Никишина, С.Р. Родионовская, А.Н. Шаповаленко, Е.С. Федоров, Д.Л. Алексеев

Научно-исследовательский институт ревматологии РАМН, Москва

Внедрение в клиническую практику генно-инженерных биологических препаратов открывает новые возможности 
лечения ювенильных артритов. В статье обобщен опыт врачей детского отделения НИИР РАМН по применению 
инфликсимаба у больных ювенильным артритом. В анализ включено 55 больных (у 16 — системный вариант, у 23 — 
полиартикулярный вариант ювенильного артрита, у 16 — ювенильные спондилоартриты), получавших инфликсимаб 
в период 2002–2009 гг. Инфликсимаб назначался пациентам с высокой активностью болезни и рефрактерностью 
к современной базисной терапии. Препарат применялся внутривенно капельно в дозе 3–5 мг/кг по стандартной 
схеме (0, 2, 6 и далее — каждые 8 нед). Терапия инфликсимабом оценена как эффективная (30% улучшение в соот-
ветствии с критериями ACRpedi) — у 80% больных, в т. ч. 30% ответ отмечен у 16%, 50% — у 29%, 70% — у 26%, 90% — 
у 9% больных. Нежелательные явления в виде инфузионных реакций зарегистрированы в 16% случаях. Инфекции, 
включая один случай развития диссеминированного туберкулеза легких, развились у 20% больных. Таким образом, 
терапия инфликсимабом эффективна и характеризуется благоприятным соотношением «польза–риск» при рефрак-
терных вариантах ювенильного артрита.
Ключевые слова: дети, ювенильный артрит, инфликсимаб, лечение.

Infliximab in treatment of refractory juvenile arthritis

I.P. Nikishina, S.R. Rodionovskaya, A.N. Shapovalenko, Ye.S. Fyodorov, D.L. Alekseyev

Scientific Center of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Inclusion to the clinical practice of genetically engineered biological medications opens new opportunities in treatment of juvenile 
arthritis. The article summarizes an experience of treatment of juvenile arthritis with infliximab in children’s department of Scientific 
Center of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences. The analysis included 55 patients (16 children had systemic type, 
23 — polyarticular type of juvenile arthritis, and 16 patients had juvenile spondylarthritis), treated with infliximab in 2002–2009 years. 
Infliximab was administrated in patients with high activity of the disease refractory to the modern basic therapy. Patients received 
intravenous infliximab 3–5 mg/kg daily according to the standard scheme (on 0, 2, 6 weeks and further every 8 weeks). Therapy with 
this drug was estimated as effective (improvement on 30% and more according ACRpedi) in 80% of patients: 16% achieved ACR30, 
29% — ACR50, 26% — ACR70, and 9% — ACR90. Unfavorable effects (infusion reactions) were detected in 16% of cases. Infections, 
including one case of disseminated tuberculosis, developed in 20% of patients. Thus, treatment with infliximab is effective and has good 
«risk–benefit» ratio in treatment of patients with refractory juvenile arthritis.
Key words: children, juvenile arthritis, infliximab, treatment.
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Последнее десятилетие ознаменовалось новыми 
успехами в лечении ревматических заболеваний, 
обусловленными внедрением в клиническую практи-
ку генно-инженерных биологических препаратов. Их 
эффективность значительно превосходит эффектив-
ность базисных противовоспалительных препаратов 

ввиду способности биологических препаратов осущест-
влять точную адресную модуляцию иммунного ответа, 
связанную с блокированием патологических эффектов 
конкретных цитокинов. В ряду биологических пре-
паратов особое место принадлежит лекарственным 
средствам, механизм действия которых проявляется 
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ингибицией фактора некроза опухолей (ФНО) �. ФНО � 
является одним из ключевых провоспалительных цито-
кинов, участвующих в запуске сложного каскада имму-
нологических реакций, обуславливающих многогранные 
негативные эффекты воспаления, как непосредствен-
ные, так и отдаленные. Возможность использования 
современных достижений генно-инженерных техноло-
гий в лечении ювенильных артритов представляет осо-
бую важность ввиду хронического, потенциально инва-
лидизирующего течения заболевания [1–6].
Применение генно-инженерных биологических препа-
ратов в детской ревматологической практике ограни-
чено отсутствием зарегистрированных педиатрических 
показаний для большинства препаратов этой груп-
пы. Из трех имеющихся на фармацевтическом рын-
ке России ФНО-ингибиторов (инфликсимаб, адалиму-
маб и этанерцепт) только этанерцепт зарегистрирован 
в нашей стране к применению у детей старше 4-летнего 
возраста, причем только в 2009 г. Тем не менее, опыт 
применения в терапии ювенильного артрита инфликси-
маба и адалимумаба в реальной клинической практике 
ведет отсчет с 2002 и 2008 гг., соответственно. Статус 
препаратов «off label» для детского возраста подразуме-
вает необходимость довольно сложной юридической 
процедуры подписания пациентом и/или родителями 
информированного согласия, получения одобрения 
локальным Этическим комитетом, Ученым Советом или 
клинико-экспертной комиссией лечебного учреждения. 
Именно в силу этого обстоятельства до последнего вре-
мени наиболее оправданной и реализуемой на практи-
ке является тактика обращения к биологическим пре-
паратам только в тех ситуациях, когда возможности 
иных методов лечения оказывались практически исчер-
панными. Такой подход создает потенциальные усло-
вия для недостаточной эффективности биологической 
терапии, поскольку прямо противоречит главной кон-
цепции рациональной фармакотерапии ревматических 
заболеваний — стратегии «перевернутой пирамиды», 
т. е. опережающей тактики применения эффективных 
лекарственных средств на возможно более ранних ста-
диях болезни.
Применение биологических препаратов при ювениль-
ном артрите требует учета еще одной важной педиа-
трической особенности. Отдельными зарегистрирован-
ными показаниями к применению ФНО-ингибиторов 
у взрослых пациентов являются ревматоидный артрит, 
анкилозирующий спондилит, псориатический артрит 
и энтерогенные артриты (при болезни Крона и неспеци-
фическом язвенном колите). Стандартами оказания 
медицинской помощи условно предполагается тожде-
ственность ревматоидного артрита взрослых и юве-
нильного артрита. В действительности, ювенильный 
артрит — это групповое обозначение ряда ревмати-
ческих заболеваний детского возраста, представлен-
ных в рубрике М.08 Международной классификации 
болезней Х пересмотра и включающих ювенильный 
ревматоидный артрит (ЮРА), ювенильный анкилозирую-
щий спондилит (ЮАС), ювенильный хронический артрит 
(ЮХА) [7]. Главной особенностью течения этих забо-
леваний у детей является неспецифический характер 

клинических проявлений и формирование типичной 
клинической картины конкретной нозологической фор-
мы по истечении многих лет, нередко уже во взрослом 
возрасте. Таким образом, под терминами ЮРА/ЮХА 
скрывается группа заболеваний, имеющая конкретные 
нозологические эквиваленты у взрослых — ревматоид-
ный артрит, спондилоартриты, псориатический артрит. 
При всех этих заболеваниях, несмотря на различия в их 
патогенезе, ФНО-ингибиторы показали свою высокую 
эффективность, что позволяет рассчитывать на анало-
гичный эффект и у детей. Кроме того, при ювенильном 
начале заболевания имеются и специфические, неха-
рактерные для взрослых клинические варианты, напри-
мер ЮХА/ЮРА с АНФ-ассоциированным увеитом, при 
котором опыт применения ФНО-ингибиторов оказался 
весьма успешным, хотя и противоречивым.
Особую категорию пациентов, отличную от взрослых 
больных ревматоидным артритом, представляют боль-
ные системным вариантом заболевания, для которых, 
с одной стороны, наиболее характерно прогрессирую-
щее инвалидизирующее течение с рефрактерностью 
ко всем видам базисной терапии, что является пря-
мым показанием к назначению биологических пре-
паратов, а с другой стороны, опыт использования 
ФНО-ингибиторов при системном ювенильном артрите 
нередко оказывается безуспешным [1]. Следует отме-
тить, что национальными органами, регулирующими 
оборот лекарственных средств в США и Европейском 
Союзе, одобрено применение этанерцепта и адалиму-
маба при полиартикулярном, но не системном вари-
анте ювенильного артрита, тогда как инфликсимаб 
не имеет зарегистрированных показаний при этом 
заболевании нигде в мире. Отсутствие одобрения для 
применения инфликсимаба у детей с ювенильным 
артритом  объясняется расплывчатыми неконкретными 
результатами многоцентрового рандомизированного 
контролируемого исследования [8], хотя, в целом, это 
исследование и показало эффективность и достаточ-
ную безопасность, как на стадии рандомизированной 
фазы, так и расширенной фазы длительного открытого 
применения инфликсимаба [9].
Инфликсимаб длительное время являлся единствен-
ным доступным для ревматологов России биологиче-
ским препаратом, поэтому и у детских ревматологов 
к настоящему времени накоплен достаточно солидный 
опыт применения инфликсимаба у детей с ювенильным 
артритом. Беспрецедентным по многочисленности груп-
пы пациентов и многоплановости изучаемых аспектов 
терапии инфликсимабом у детей является опыт Научного 
центра здоровья детей РАМН, представленный в серии 
публикаций [1, 10–13].
Ниже представлен анализ опыта применения инфликси-
маба у детей с рефрактерным вариантом ювенильного 
артрита с оценкой эффективности и безопасности дан-
ной терапии.
В период с 2002 г. по ноябрь 2009 г. в детском отделе-
нии НИИР РАМН лечение с применением инфликсимаба 
было проведено у 55 пациентов. Динамика назначения 
инфликсимаба в разные календарные годы представ-
лена в таблице 1, из которой следует, что на момент 
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завершения анализа (ноябрь 2009 г.) лечение инфлик-
симабом продолжают 33 (58%) пациента.
Клинико-демографическая характеристика паци-
ентов и характер предшествующей терапии отражен 
в таб ли це 2. Средний возраст на момент начала тера-
пии составил 12,9 ± 3,8 лет. Согласно представлен-
ным данным, большинство больных (42%), получавших 
терапию инфликсимабом, страдали полиартикулярным 
вариантом ювенильного артрита, треть пациентов — 
системным вариантом, еще у трети диагностировались 
заболевания из группы серонегативных спондилоартри-
тов (ЮАС, HLA-B27-ассоциированный ЮХА, ювенильный 
псориатический артрит — ЮПсА). У 24% детей наблю-
дался увеит, причем в 15% случаев — активный.
Показаниями для назначения инфликсимаба была 
высокая (II–III ст. активности), рефрактерность к тера-
пии, включавшей базисные противовоспалительные 
препараты в адекватной дозе и при длительности лече-
ния не менее 4 мес. Как следует из таблицы 2, у 60% 
пациентов длительность болезни составляла 5 и более 
лет. За это время были практически исчерпаны воз-
можности традиционной фармакотерапии заболевания, 
включая применение комбинации противовоспалитель-
ных препаратов. Длительность заболевания в среднем 
по группе составляла 6,7 ± 4,4 лет.
Процедура назначения инфликсимаба с учетом отсут-
ствия официально зарегистрированных показаний 
к применению у детей с ювенильным артритом вклю-
чала наряду с обязательным клинико-лабораторным 
обследованием:
• проведение консилиума специалистов с определе-

нием показаний и противопоказаний к терапии;
• подписание родителями ребенка информированно-

го согласия;
• обсуждение истории болезни и получение одобре-

ние на применение инфликсимаба Ученым Советом 
и Локальным этическим комитетом НИИР РАМН.

Инфликсимаб применяли внутривенно в дозе 3–5 мг/кг 
массы тела по следующей схеме: 0, 2, 6 и далее каждые 
8 нед. Препарат вводился внутривенно капельно в тече-
ние 2–4 ч. Скорость введения в первые 30–45 мин 
составляла 0,5–1,0 мл/мин (от 5 до 10 капель в мину-
ту), в последующем она постепенно увеличивалась 
до 2,0 мл/мин (20 капель в минуту). При повторных 
инфузиях (начиная с 3-й) по индивидуальным показа-
ниям (неблагоприятный аллергоанамнез, минимальные 
проявления инфузионный реакций при предыдущих вли-
ваниях) осуществлялась премедикация 2–4 мг дексаме-
тазона внутривенно струйно.
Оценка эффективности терапии также осуществлялась 
по унифицированной методике, специально разработан-
ной для клинических исследований в детской ревматоло-
гии [14] — в соответствии с критериями ACRpedi 30, 50, 70 
(«педиатрические» критерии Американской коллегии 
ревматологов 30%, 50% и 70% ответа на терапию). Они 
включают оценку 6 показателей:
• число суставов с активным артритом — (из 75 суставов);
• число суставов с ограничением функции (из 75 сус-

тавов);
• СОЭ и/или уровень С-реактивного белка;

Показатель
Частота, 
абс. (%)

Пол (мальчики/девочки) 27/28

Возраст на момент назначения терапии:
• от 5 до 10 лет
• от 10 до 15 лет
• от 15 до 18 лет

10 (18)
21 (38)
24 (44)

Длительность заболевания на момент 
начала терапии:

• до 1 года
• от 1 года до 5 лет
• от 5 до 10 лет
• от 10 лет и более

3 (5)
19 (35)
17 (31)
16 (29)

Клинические варианты ювенильного артрита:
• системный
• полиартикулярный
• ЮАС + ЮХА, HLA-B27 ассоциированный
• ЮПсА

16 (29)
23 (42)
13 (24)

3 (5)

Увеит:
• активный
• неактивный

8 (15)
5 (9)

Сопутствующая терапия:
• НПВП + БПВП
• НПВП + ГК + БПВП
• Комбинированная МТ + ЦсА / МТ + 

Лефлуномид / МТ + ССЗ
• Лефлуномид
• ССЗ
• ЦсА

24 (44)
29 (53)
6 (11)

6 (11)
3 (5)
1 (2)

Предшествующая базисная терапия:
• Комбинированная терапия двумя БПВП
• Комбинированная терапия двумя и более 

БПВП (МТ, ЦсА, ССЗ, ЦФ, Тауредон)

7 (13)
8 (15)

Таблица 2. Клинико-демографическая характеристика больных 
ювенильным артритом, получавших терапию инфликсимабом 
в НИИР РАМН

Примечание. 
ЮХА — ювенильный хронический артрит; 
ЮАС — ювенильный анкилозирующий спондилоартрит; 
ЮПсА — ювенильный псориатический артрит; 
НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты; 
БПВП — базисные противовоспалительные препараты; 
ГК — глюкокортикоиды (для перорального применения); 
МТ — метотрексат; ССЗ — сульфасалазин; 
ЦсА — циклоспорин А; ЦФ — циклофосфан. 

Год 
назначения

Число 
пациентов, абс.

Продолжают терапию 
(ноябрь 2009 г.)

2002 3 0

2003 3 0

2004 1 0

2005 0 0

2006 2 0

2007 9 4

2008 16 12

2009 21 17

Таблица 1. Динамика назначения инфликсимаба в детском 
отделении НИИР РАМН в соответствии с календарным годом
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• общая оценка врачом активности болезни с помо-
щью визуальной аналоговой шкалы (ВАШ);

• оценка пациентом или его родителями с помощью 
ВАШ общего самочувствия (активности болезни);

• оценка функциональной способности с помо-
щью опросника Childhood Health Assesment 
Quesionnare — CHAQ.

Динамика перечисленных показателей в процессе лече-
ния дает основание судить о степени эффективности: 
30% улучшение показателей позволяет считать эффект 
умеренно положительным, 50% — хорошим; 70% — 
очень хорошим.
Все инфузии выполнялись в стационаре с целью повыше-
ния безопасности проводимой терапии. Трем пациентам, 
достигшим в процессе наблюдения 18-летнего возрас-
та, продолжение терапии осуществлялось амбулаторно 
в условиях Антицитокинового центра НИИР РАМН.
Мониторирование безопасности терапии осущест-
влялось путем клинико-лабораторного обследования 
до и после выполнения инфузии. Обязательным услови-
ем являлось выполнение реакции Манту, рентгеногра-
фии легких, по показаниям — компьютерной томогра-
фии легких, консультация фтизиатра до начала терапии 
и далее каждые 6 мес. Пациенты с положительной реак-
цией Манту после тщательного обследования, исклю-
чавшего наличие активного туберкулеза, получали пре-
вентивное противотуберкулезное лечение до начала 
терапии инфликсимабом.
В процессе наблюдения фиксировались и анализиро-
вались все неблагоприятные реакции, возникающие 
на фоне терапии инфликсимабом.
Из 55 больных, начавших терапию инфликсимабом, 
33 продолжают лечение до настоящего времени, 
у 22 пациентов инфликсимаб был отменен. К момен-
ту проведения анализа среднее число выполненных 
инфузий составило 7,3; 30 (55%) пациентов получили 
6 и более инфузий, а 13 (24%) — 10 и более (макси-
мально 17). В таблице 3 представлены причины отмены 
терапии.
Положительная динамика общего самочувствия и ана-
лизируемых параметров эффективности терапии была 
зарегистрирована у 53 из 55 пациентов после первых 
2-х инфузий. В дальнейшем, возможно за счет увели-
чения интервала между инфузиями, к 3 мес терапии 
у части пациентов эффект был утрачен, и доля таких 
пациентов постепенно увеличилась к настоящему этапу 
наблюдения до 20% (см. табл. 3). Примечательно, что 
из 11 больных, у которых инфликсимаб был отменен 
по причине неэффективности, 8 детей страдали систем-
ным вариантом ювенильного артрита. У двух пациентов 
причиной отмены терапии, напротив, послужило дости-
жение устойчивой ремиссии. Еще у двух пациентов, полу-
чавших лечение более 1 года, с первоначально хоро-
шим ответом на терапию, наблюдался парадоксальный 
эффект на 11-ю и 14-ю инфузию, соответственно. При 
этом очередное введение препарата сопровождалось 
выраженным обострением симптомов заболевания, 
в том числе у одного пациента — с яркими системными 
проявлениями, включая экссудативный плеврит, пери-
кардит, фебрильную лихорадку. Из 13 больных с увеи-

том, у двух больных выраженное обострение увеита 
непосредственно после выполнения очередной инфузии 
послужило причиной отмены инфликсимаба. Еще двое 
больных перенесли умеренно выраженное обострение 
увеита на фоне лечения инфликсимабом (после 4-й 
и 5-й инфузии), но активность увеита была купирована 
с помощью локальной терапии и применение инфликси-
маба было продолжено.
Следует отметить, что среди пациентов, начавших тера-
пию в 2002–2004 гг. (см. табл. 1), инфликсимаб не при-
менялся более 10–11 инфузий, независимо от достиг-
нутого эффекта, поскольку в тот период времени еще 
не было ясности о сроках применения биологических 
препаратов при ювенильном артрите.
Показатели эффективности терапии в динамике, оце-
ниваемые на визите, когда выполнялась плановая 
инфузия, представлены в таблице 4. Таблица наглядно 
демонстрирует быструю динамику основных показате-
лей активности уже после 1-й инфузии препарата.
Показатели ответа на терапию инфликсимабом в соот-
ветствии с критериями ACRpedi, зафиксированные 
на последнем визите (на момент завершения анализа), 
отражены в таблице 5. Эти данные свидетельствуют, что 
64% пациентов достигли 50%-го и выше уровня ответа 
на терапию инфликсимабом.
Стойкий положительный результат от лечения инфлик-
симабом сделал возможным снижение дозы перораль-
ных глюкокортикоидов на 30–50% от исходного уровня 
у 5 из 29 пациентов (17%) и их полной отмены у 3 (10%) 
пациентов.
Нежелательные реакции, наблюдавшиеся на фоне 
терапии инфликсимабом, представлены в таблице 6. 
Наиболее серьезным и потенциально жизнеугрожаю-
щим осложнением терапии инфликсимабом явилось 
развитие туберкулеза легких с формированием пер-
вичного туберкулезного комплекса, экссудативного 
плеврита и последующей быстрой диссеминацией. 
Это состояние развилось через три месяца от начала 
терапии инфликсимабом у 17-летней девушки с ранее 
отрицательной реакцией Манту, находившейся в крат-
косрочном контакте с больным туберкулезом в период 
времени, соответствующий началу терапии. В настоя-
щее время она продолжает курс стационарного про-
тивотуберкулезного лечения с относительно благопри-
ятным прогнозом.

Таблица 3. Причины отмены инфликсимаба (n = 22)

Причина отмены
Частота, 
абс. (%)

1. Неэффективность терапии, в том числе:
• эффективность < 30% по критериям ACRpedi 

—   в первые 3 мес терапии
—   через 6 мес терапии и более

• развитие выраженного обострения артрита
• выраженное обострение увеита

11 (20)

5 (9)
6 (11)
2 (4)
2 (4)

2. Развитие побочных реакций 10 (18)

3. Достижение устойчивой ремиссии 2 (4)
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Развитие инфекционных заболеваний, наблюдавших-
ся на фоне терапии инфликсимабом и не потребовав-
ших его отмены, обусловили необходимость увеличения 
интервала между введениями препарата.

Несмотря на строгие меры предосторожности, инфу-
зионные осложнения, отмечавшиеся у 9 пациентов, 
у 5 детей были выраженными и потребовали экстрен-
ных противошоковых мероприятий. В последующем эти 
обстоятельства мы рассматривали как противопоказа-
ния к дальнейшему использованию инфликсимаба.
Получение информации и накопление практического 
опыта об эффективности и безопасности инфликсимаба 
у детей, страдающих ювенильным артритом, представля-
ет исключительную важность для детских ревматологов 
России. Несмотря на отсутствие зарегистрированных 
показаний для применения инфликсимаба при юве-
нильном артрите в детском возрасте, препарат является 
востребованным не только для лечения взрослых паци-
ентов с ревматическими заболеваниями, но и детей. Это 
обусловлено, с одной стороны, «историческими» причи-
нами, поскольку в нашей стране именно инфликсимаб 
открыл «эру» биологических препаратов в ревматоло-
гии, появившись на фармацевтическом рынке России 

Уровень ответа 
по критериям ACRpedi 

Частота, абс. (%)

< 30% 11 (20)

30% 9 (16)

50% 16 (29)

70% 14 (26)

90% 5 (9)

Таблица 5. Эффективность инфликсимаба согласно критериям 
ACRpedi

Таблица 6. Нежелательные реакции, наблюдавшиеся на фоне терапии инфликсимабом

Нежелательные реакции (НР) Частота, абс. (%) Отмена инфликсимаба по причине НР

Инфузионные 9 (16) 5 (9)

Инфекции
• герпес
• ветряная оспа
• генерализованный кандидоз
• ОРВИ
• туберкулез
• нагноение копчиковой кисты

11 (20)
3 (5)
1 (2)
2 (4)
3 (5)
1 (2)
1 (2)

5 (9)
–
–

2 (4)
–

1 (2)
–

Повышение уровня трансаминаз 2 (4) –

Аллергическая сыпь 1 (2) 1 (2)

Генерализованная токсикодермия на фоне 
диссеминации контагиозного моллюска

1 (2) 1 (2)

№ 
инфузии

Число 
«активных» суставов

Число суставов 
с ограничением функции

СОЭ, 
мм/ч

Гемоглобин, г/л
Оценка врачом 

активности по ВАШ

I 10,7 12,6 35,3 107 62,4

II 4,9 7,5 17 116 36,5

III 4,4 6,3 16,5 119,7 30,0

IV 2,3 5,1 18,3 116 26,0

V 2,1 4,1 19 121 23,4

VI 1,2 3,8 16,9 126 20,6

VII 1,3 4,7 13,7 123 18,3

VIII 1,4 6,4 12,4 123 18,2

IX 0,3 2,0 8,2 127 10,1

Таблица 4. Динамика критериев эффективности терапии за 12 мес применения инфликсимаба (9 инфузий)
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в преддверие XXI века. С другой стороны, в отношении 
инфликсимаба отработаны инструменты, обеспечиваю-
щие доступность препарата в рамках и дополнительного 
лекарственного обеспечения, и по программе высоко-
технологичной медицинской помощи.
Отсутствие регламентирующих оснований для приме-
нения инфликсимаба у больных ювенильным артритом 
объясняется тем обстоятельством, что доказательная 
база эффективности и безопасности инфликсимаба 
основывается, главным образом, на данных открытых 
исследований. Результаты единственного рандомизиро-
ванного контролируемого исследования инфликсимаба 
не позволили получить доказательств его эффектив-
ности [8, 9]. Отсутствие статистически значимых раз-
личий между группами сравнения в этом исследовании, 
по-видимому, обусловлено сложным дизайном исследо-
вания, объясняемым двумя обстоятельствами: 1) недо-
пустимостью по этическим соображениям применения 
в педиатрической практике плацебоконтролируемых 
клинических исследований с рандомизацией в нача-
ле исследования; 2) невозможностью в силу потенци-
альной иммуногенности инфликсимаба использовать 
в рандомизированном исследовании традиционно-
го для биологических препаратов «педиатрического» 
дизайна — с выбыванием по мере развития обострения 
болезни во второй фазе исследования, т. е. после ран-
домизации на группу пациентов, продолжающих прини-
мать испытуемый препарат и группу плацебо.
Таким образом, данные реальной клинической практи-
ки в отношении применения инфликсимаба у больных 
ювенильным артритом приобретают особую ценность. 
Педиатры-ревматологи в различных медицинских цен-
трах России в настоящее время располагают опытом 
применения инфликсимаба приблизительно у 400 детей, 
страдающих этим заболеванием.
8-летний опыт нашей клиники свидетельствует, что 
инфликсимаб обладает высокой эффективностью 
при рефрактерных вариантах ювенильного артрита, 
когда все современные возможности терапии оказа-
лись исчерпаны. Несмотря на то, что мы использовали 
инфликсимаб только у пациентов с высокой активно-
стью и, преимущественно, большой давностью забо-
левания, только 20% пациентов не достигли показате-
лей 30% улучшения основных показателей активности 
(критерии ACRpedi). Вместе с тем, у трети всех пациентов 
наблюдалась выраженная положительная динамика, 
выразившаяся в достижении 70-и 90-процентного отве-
та на терапию.
Полученные нами результаты согласуются с данными 
других отечественных и зарубежных авторов [1, 10–13, 
15–18] как в целом по группе больных ювенильным 
артритом, так и по отдельным клиническим вариантам 
заболевания. Системный вариант ювенильного артрита 
представляется наиболее уязвимым вариантом забо-
левания не столько в отношении получения перво-
начального ответа на первые инфузии инфликсима-
ба, сколько в плане сохранения достигнутого эффекта 
[1, 11, 12, 17, 18]. Феномен «вторичной неэффективно-
сти» обычно связывают с образованием нейтрализую-
щих антител, хотя применительно к системному вари-

анту, по-видимому, большее значение имеет активация 
ФНО-независимых путей индукции — составляющих 
цитокинового каскада (интерлейкин 1, интерлейкин 
6 и др.). Однако следует отметить, что среди наших паци-
ентов с системным ювенильным артритом, получав-
ших лечение инфликсимабом, в половине случаев мы 
констатировали неэффективность терапии, а у другой 
половины — очень хороший результат (70–90% улуч-
шение критериев ACRpedi) с возможностью радикаль-
ного снижения дозы пероральных глюкокортикоидов 
и даже их полной отмены. В этом отношении полученные 
нами данные представляются более оптимистичными, 
по сравнению с опытом других авторов [1, 13].
Закономерно и в полном соответствии с результатами, 
приведенными в работах отечественных и зарубежных 
авторов [19, 20], мы наблюдали самый высокий процент 
ответивших на терапию инфликсимабом среди группы 
больных спондилоартритами (ЮАС, ЮХА, HLA-B27 ассо-
циированным, ЮПсА).
В литературе можно встретить обсуждение свойствен-
ных ФНО-ингибиторам «парадоксальных» эффектов, 
проявляющихся случаями впервые диагностированного 
на фоне терапии увеита, кожного псориаза и болезни 
Крона [3, 6, 21–25]. При том, эти биологические агенты 
могут с высокой эффективностью применяться для купи-
рования активности указанных клинических проявле-
ний. Среди перечисленных «парадоксальных» эффектов 
ФНО-ингибиторов наибольший интерес для педиатри-
ческой практики представляют взаимоотношения био-
логической терапии с увеитом. Из 13 наших больных 
ювенильным артритом, у которых до начала лечения 
был диагностирован увеит (активный или неактивный), 
у 4 в процессе терапии наблюдались его обостре-
ния, причем у двоих пациентов — столь выраженные, 
что это потребовало отмены инфликсимаба. Несмотря 
на то, что использование ФНО-ингибиторов в лечении 
увеитов имеет серьезное теоретическое обоснование, 
включая создание экспериментальных биологических 
моделей животных [24], практический опыт применения 
этой группы препаратов при увеитах, ассоциированных 
с ювенильным артритом, противоречив [25] и требует 
дальнейшего изучения.
Серьезной проблемой биологической терапии, в том 
числе и ФНО-ингибиторов, является потенциально высо-
кий риск нежелательных реакций и осложнений, среди 
которых наибольшего внимания заслуживают инфузи-
онные реакции и риск развития туберкулеза. Анализ 
данных литературы позволяет сделать вывод о зна-
чительно более редком, по сравнению со взрослыми 
пациентами, выявлении случаев туберкулеза на фоне 
терапии ФНО-ингибиторами [1, 13, 16, 17]. Наш опыт 
показал необходимость сохранять повышенную насто-
роженность в отношении этого серьезного осложнения, 
даже если результаты предшествующих началу терапии 
диагностических тестов были отрицательными.
Примечательна еще одна особенность, свойственная 
терапии инфликсимабом — высокий процент совокуп-
ных причин отмен терапии по разным причинам, что 
прослеживается и в нашем исследовании, и в опыте 
коллег российских [13] и зарубежных коллег [9].
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Таким образом, обобщение опыта применения инфлик-
симаба в терапии 55 больных ювенильным артритом 
позволяет считать инфликсимаб высокоэффективным 
средством лечения тяжелых вариантов заболевания 
и рассматривать этот препарат, как возможный спо-
соб преодоления медикаментозной рефрактерности. 
Результаты терапии ювенильного артрита инфликси-
мабом характеризуются благоприятным соотношени-
ем «польза–риск», но требуют повышенной насторо-
женности в отношении инфекционных и инфузионных 
осложнений. Терапия ювенильного артрита инфлик-

симабом в редких случаях может сопровождаться 
развитием парадоксальных эффектов в виде непро-
гнозируемого обострения увеита или возникновением 
системных проявлений заболевания. Опыт примене-
ния инфликсимаба у детей с ювенильным артритом 
нуждается в дальнейшем накоплении и обобщении 
с целью выработки дифференцированных принци-
пов терапии биологическими препаратами при раз-
личных клинических вариантах этого заболевания, 
мониторирования и предупреждения неблагоприят-
ных  реакций.
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Роль смесей — гидролизатов белка 
в профилактике и диетотерапии 
пищевой аллергии у детей раннего 
возраста

В помощь врачу

Т.Э. Боровик, С.Г. Макарова, С.Н. Дарчия, А.В. Гамалеева

Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

Пищевая аллергия у детей 1-го года жизни чаще всего обусловлена непереносимостью белков коровьего молока. 
Смеси-гидролизаты в настоящее время широко используются как в целях профилактики, так и для диетотерапии 
пищевой аллергии у детей. В статье подробно описаны важнейшие особенности и принципы назначения гипоаллер-
генных смесей, а также высокогидролизованных смесей на основе гидролизатов сывороточных белков или казеина. 
Особое внимание уделено роли иммунонутриентов (нуклеотидов, длинноцепочечных полиненасыщенных жирных кис-
лот) в составе гипоаллергенных смесей. Обсуждаются особенности и сроки введения прикорма пациентам с пищевой 
аллергией. 
Ключевые слова: дети, пищевая аллергия, гипоаллергенные смеси, высокогидролизованные смеси, нуклеотиды, 
олигосахариды.

The role of compounds based on hydrolyzed protein 
in prophylaxis and diet treatment of alimentary allergy 
in infants

T.E. Borovik, S.G. Makarova, S.N. Darchiya, A.V. Gamaleyeva

Scientific Center of Children’s Health, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Alimentary allergy in infants occurs because of intolerance to the cow’s milk protein. Infant formulas with hydrolyzed protein are 
widely used for the prophylaxis and treatment of alimentary allergy in children. The article describes main peculiarities and principles of 
 administration of hypoallergenic infant formulas and formulas based on hydrolyzates of serum proteins or casein. Special attention is 
given to the nutrients’ role (nucleotides, long-chain polyunsaturated fatty acids), included into hypoallergenic formulas. The peculiarities 
and terms of supplementary feeding introduction in patients with alimentary allergy are discussed. 
Key words: children, alimentary allergy, hypoallergenic formulas, nucleotides, oligosaccharides.
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Пищевая аллергия является одной из важнейших про-
блем современной педиатрии. У детей первых лет жизни 
распространенность пищевой аллергии составляет око-
ло 2–3%. В раннем возрасте это состояние чаще обу-
словлено аллергией к белкам коровьего молока [1, 2]. 

Известно, что у значительной части детей к 3-м годам 
жизни формируется клиническая толерантность к бел-
кам коровьего молока, однако у остальных пищевая 
аллергия не проходит бесследно и служит дебютом 
«аллергического марша».
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В основе аллергии лежит измененная реакция иммунной 
системы, которая гиперергически реагирует на чуже-
родные белки, в то время как в нормальных условиях 
организм к ним иммунологически толерантен. Одним 
из пусковых факторов в развитии пищевой аллергии 
служит ранний контакт ребенка с белками–аллергенами 
коровьего молока [3, 4].
Хорошо известна уникальная значимость грудного 
вскармливания для ранних этапов развития ребенка 
[5]. Для женского молока характерно редкое сочетание 
важнейших свойств: особая нутритивная ценность, слож-
нейший комплекс защитных факторов и способность 
модулировать незрелую иммунную систему ребенка. 
В отношении первичной профилактики пищевой аллергии 
оптимальным следует считать полное грудное вскармли-
вание до 4–6 мес. Благодаря этому можно хронологиче-
ски отодвинуть контакт организма ребенка с чужеродны-
ми белками пищи до возраста, в котором проницаемость 
эпителиальных барьеров уменьшается, а система пище-
варения достигает большей зрелости. К тому же, бла-
годаря содержанию ряда факторов иммунологической 
защиты (секреторного IgA — slgA, нуклеотидов, олигоса-
харидов и др.) создаются условия, уменьшающие опас-
ность проникновения антигенов через кишечный барьер. 
Это продолжается до созревания иммунной системы 
пищеварительного тракта ребенка и появления способ-
ности к синтезу собственных sIgA [6].
Считается, что те минимальные количества гетерогенных 
белков, которые проникают в грудное молоко матери 
из пищи, естественным образом способствуют развитию 
пищевой толерантности. Длительное грудное вскарм-
ливание способствует снижению риска пищевой сенси-
билизации и формированию иммунологической толе-
рантности к пищевым антигенам благодаря эффекту 
иммуномодуляции и влиянию на местный иммунитет 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).
Основу лечения пищевой аллергии у детей составля-
ют 3 фактора: диетотерапия, медикаментозная терапия 
и наружное лечение [7]. Роль диетотерапии в профи-
лактике и лечении пищевой аллергии у детей раннего 
возраста чрезвычайно велика, причем основным прин-
ципом является элиминация из диеты ребенка коровьего 
молока и всех продуктов питания, содержащих интактные 
молочные протеины [8, 9]. Для обеспечения гипоаллер-
генного эффекта в сочетании с адекватным потребле-
нием белка и аминокислот в рационе таких пациентов 
используются специализированные смеси, созданные 
из гидролизатов белка, которые представлены как про-
дуктами на основе гидролиза сывороточных белков, так 
и глубокими гидролизатами казеина [10].
Поскольку современный ассортимент профилактиче-
ских — гипоаллергенных и лечебных смесей (на основе 
высокогидролизированного молочного белка) достаточ-
но широк, для практического врача важно знать весь 
арсенал таких специализированных продуктов [11], 
а также теоретическое обоснование использования 
смесей-гидролизатов. Фракции сывороточных белков 
коровьего молока представлены преимущественно 
�-лактоглобулинами и �-лактальбуминами с молекуляр-
ной массой, соответственно, 60 и 14 кДа. При наличии 
наследственной предрасположенности к аллергии сенси-
билизация новорожденных детей происходит достаточно 
быстро. Так, уже на 4–5 день после назначения стандарт-

ной молочной смеси у них повышается уровень сыво-
роточных IgE. Однако у детей, находящихся на грудном 
вскармливании (как и у получающих смесь-гидролизат), 
такого повышения IgE не наблюдается.
Для формирования пищевой толерантности необходим 
контакт иммунной системы с антигенами. Установлено, 
что мелкие пептиды (в составе смесей на основе высоко-
гидролизованных белков) не вызывают иммунологиче-
ской толерантности, однако этими свойствами обладают 
пептиды средних размеров (от 2 до 10 кДа).
При создании гипоаллергенных смесей используется 
управляемый гидролиз для получения такого пептидного 
профиля, который утрачивает сенсибилизирующую актив-
ность, но при этом сохраняет свойства, необходимые для 
выработки иммунологической толерантности. Процесс 
гидролиза имеет 2-ступенчатый характер. На первом 
этапе осуществляется мягкая термическая обработка, 
которая приводит к частичной денатурации белка. Далее 
проводится энзиматический гидролиз (с помощью трип-
сина), благодаря чему белковая молекула расщепляется 
на мелкие пептиды. В результате такого управляемого 
гидролиза белки коровьего молока трансформируются 
в олигопептиды, что значительно снижает их аллерген-
ность. При этом их пищевая ценность сохраняется, и, 
что важно, невысокая степень гидролиза не оказывает 
существенного влияния на органолептические свойства 
гипоаллергенных смесей.
Для современных гипоаллергенных смесей характерны 
следующие особенности:
• полноценный сбалансированный нутриентный 

состав;
• содержание умеренно гидролизованного белка (что 

уменьшает риск сенсибилизации, но способствует 
выработке пищевой толерантности);

• снижение метаболической нагрузки на незрелые 
 экскреторные органы (высокий коэффициент эффек-
тивности белка, низкая почечная солевая нагрузка, 
легкое усвоение углеводов);

• присутствие незаменимых полиненасыщенных жир-
ных кислот для оптимального развития мозга и сет-
чатки глаза;

• наличие комплекса антиоксидантов и иммуномодули-
рующих компонентов, улучшающих функцию иммуно-
компетентных клеток (нуклеотиды, цинк, селен, вита-
мин С и др.);

• оптимальное количество и соотношение минеральных 
веществ (Са, Р), микроэлементов и витаминов.

В результате, гипоаллергенные смеси обеспечивают 
такие же показатели роста и развития детей, как и при 
грудном вскармливании 
За последние 10–15 лет накоплен большой опыт по 
 использованию гипоаллергенных смесей. Многочис-
ленными клиническими исследованиями показано, что 
даже при отягощенном семейном аллергологическом 
анамнезе назначение гипоаллергенных смесей сокраща-
ет риск развития атопического дерматита по сравнению 
с таковым у детей, получающих стандартные молочные 
смеси. Таким образом, расширение спектра гипоаллер-
генных смесей в детской диетологии как с медицинских, 
так и с социально-экономических позиций весьма оправ-
данно [11].
Современные диетологические подходы в профилакти-
ке и терапии пищевой аллергии у детей заключаются 



152

В
 п

о
м

о
щ

ь
 в

р
а

чу

в более широком применении профилактических гипо-
аллергенных смесей и в более обоснованном, с учетом 
строгих клинических показаний, назначении лечебных 
(глубоких) гидролизатов. В основе этой концепции лежат 
следующие принципы:
1)  исключение из гидролизатов аллергенов — цельных 

белков коровьего молока;
2)  постепенная стимуляция иммунологической толерант-

ности к белкам коровьего молока.

Принципы профилактики пищевой аллергии у детей 
Условно выделяют анте- и постнатальную профилактику 
пищевой аллергии. К основным принципам антенаталь-
ной профилактики пищевой аллергии относят:
• рациональное питание здоровой беременной 

 женщины;
• гипоаллергенное питание беременной женщины при 

личном отягощенном аллергоанамнезе;
• контроль экологической обстановки и создание гипо-

аллергенных бытовых условий [12].
Для успешного осуществления мер по первичной профи-
лактике пищевой аллергии необходимы:
• выделение группы детей с высоким риском развития 

атопических заболеваний до их рождения;
• выявление основных причин пищевой аллергии 

у детей;
• осуществление превентивных мероприятий, направ-

ленных на раннюю элиминацию причинно-значимых 
пищевых аллергенов из рациона детей с высоким 
риском развития аллергических заболеваний;

• борьба с неблагоприятными факторами окружающей 
среды, и в первую очередь с курением.

Важным разделом профилактики пищевой аллергии 
является также постнатальная профилактика пищевой 
аллергии, которая включает такие элементы, как про-
должительное естественное вскармливание на первом 
году жизни. Дети из группы риска должны находить-
ся на естественном вскармливании не менее 4–6 мес. 
Низкая антигенная нагрузка в сочетании с противовос-
палительными и иммуномодулирующими свойствами 
грудного молока снижает опасность развития аллергии 
у грудных детей.
Соблюдение гипоаллергенной диеты матерью имеет 
большое значение, поскольку антигены коровьего моло-
ка и куриного яйца (овальбумин), обнаруженные даже 
в небольших дозах в грудном молоке, могут привести 
к формированию пищевой сенсибилизации у детей, нахо-
дящихся на грудном вскармливании. Тем самым, несо-
блюдение матерью в период лактации гипоаллергенной 
диеты является одним из факторов, способствующих раз-
витию пищевой аллергии у ребенка. Защитный эффект 
грудного вскармливания в профилактике аллергических 
заболеваний может быть усилен благодаря изменению 
пищевого рациона кормящих женщин. Так, включение 
в рацион продуктов с пробиотиками увеличивает содер-
жание противовоспалительных компонентов в грудном 
молоке, способствующих снижению риска развития ато-
пической экземы у детей.
Не менее важны индивидуальный подбор продуктов 
и блюд прикорма и определение оптимальных сроков 
их введения. У детей группы высокого риска клиниче-
ские проявления пищевой аллергии удается предотвра-
тить, избегая раннего введения (в возрасте до 5–6 мес) 

в рацион высокоаллергенных продуктов (яйцо, орехи, 
рыба и морепродукты, фрукты и овощи яркой окраски, 
шоколад). При этом в возрасте до 1 года не рекомендуется 
введение цельного коровьего молока, до 2 лет — исклю-
чаются яйца, до 3 лет — рыба и орехи. Предпочтение 
следует отдавать продуктам с низким аллергизирую-
щим потенциалом: светлым сортам ягод, фруктов и ово-
щей, гипоаллергенным безглютеновым кашам, свинине, 
индейке, конине, мясу кролика.
На аллергенность белков влияют такие факторы, как слож-
ная структура молекулы, растворимость и стабильность. 
Тепловая обработка белков коровьего молока может при-
вести к изменению конформационных эпитопов аллерге-
нов и способствовать их гидролизу. Для создания смесей 
с минимальной аллергенностью белки коровьего моло-
ка преобразуют в процессе ферментативного гидролиза 
с интенсивной деструкцией соответствующих эпитопов.
В зависимости от степени расщепления белка гидролиза-
ты подразделяются на смеси с высокой и частичной сте-
пенью гидролиза. Существует четкая корреляция между 
длиной пептида и его аллергенностью. Чем выше моле-
кулярная масса белкового фрагмента (т. е. чем крупнее 
пептид), тем выше риск развития аллергической реакции. 
Для оценки степени гидролиза смеси следует ориенти-
роваться на процентное соотношение пептидов с раз-
ной молекулярной массой. Молекулярная масса пепти-
дов, при которой аллергенность гидролизата становится 
минимальной, для белков коровьего молока составляет 
3,5 кДа и ниже. Однако следует помнить, что содержание 
в смеси большого процента свободных аминокислот 
(молекулярная масса < 1 кДа) ухудшает всасывание пеп-
тидов в кишечнике. Помимо этого, большое содержание 
свободных аминокислот придает гидролизату неприятный 
горько-соленый вкус. Считают, что оптимальное содер-
жание свободных аминокислот не должно превышать 
10–15%. Высокое содержание пептидов с молекулярной 
массой более 6 кДа увеличивает аллергенность смеси.
Казеиновые гидролизаты содержат большее, чем сыво-
рочные гидролизаты, количество пептидов с низкой 
молекулярной массой и меньшее с высокой молекуляр-
ной массой (> 6 кДа). Поэтому аллергических и тем более 
анафилактических реакций при их употреблении практи-
чески не возникает.

Принципы подбора лечебного гидролизата 
Тактика выбора лечебного гидролизата определяется 
рядом факторов:
• длительностью течения заболевания до начала адек-

ватной терапии;
• тяжестью течения атопического дерматита;
• клиническими проявлениями со стороны других органов 

и систем (аллергический ринит, бронхиальная астма);
• наличием в анамнезе анафилактических реакций 

на молочные продукты.
При переводе ребенка на вскармливание смесями-
гидролизатами следует принимать во внимание, что 
гидролизат, как и любой новый пищевой продукт, нужно 
вводить постепенно, поэтапно заменяя предшествующую 
смесь. В каждое кормление ребенку сначала дают гидро-
лизат, а затем предшествующую смесь. Это вызвано тем, 
что гидролизованные смеси менее вкусные. Важно знать, 
что на фоне вскармливания гидролизатами могут наблю-
даться некоторое учащение и разжижение стула; его цвет 
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становится зеленоватым или темно-коричневым. Это 
обусловлено наличием в гидролизатах свободных амино-
кислот и не является основанием для их отмены.
Продолжительность вскармливания смесями-гидроли-
затами определяется клиническими показаниями. Эти 
полноценные по макро- и микронутриентному составу 
продукты обеспечивают потребности детского организма 
во всех пищевых веществах. Продолжительность безмо-
лочной диеты зависит от возраста ребенка, в котором она 
начата, и динамики клинических проявлений. Исключение 
из рациона больного молочных продуктов и использова-
ние гидролизатов в 1-м полугодии жизни нередко позво-
ляет ограничить срок элиминации до 6–8 мес. Более 
позднее начало диетотерапии с использованием гидроли-
затов (со 2-го полугодия жизни) может удлинить срок без-
молочной диеты до 1–2 лет. Если, несмотря на наличие 
признаков болезни, диетотерапия не проводилась в тече-
ние всего первого года жизни, может потребоваться без-
молочная диета на более продолжительное время.
Белковый компонент в гипоаллергенных смесях в основ-
ном представлен короткоцепочечными пептидами, прак-
тически не обладающими аллергенными свойствами. 
Короткоцепочечные пептиды — основной субстрат, абсор-
бирующийся в кишечнике. Содержание коротких пептидов 
в смесях имеет явное преимущество по сравнению со сме-
сями, содержащими только свободные аминокислоты. 
Они быстрее и более полно всасываются в ЖКТ, так как 
трансмембранные транспортные системы для них лучше 
развиты, чем для свободных аминокислот. Использование 
гипоаллергенных смесей с низким содержанием свобод-
ных аминокислот является более физиологичным и обе-
спечивает баланс аминокислот в крови ребенка, близкий 
к таковому при грудном вскармливании.
Низкое содержание свободных аминокислот и оптималь-
ный углеводный состав создают осмолярность смеси, 
аналогичную таковой у грудного молока и обеспечива-
ют относительно хорошие вкусовые качества продук-
та. В состав углеводного компонента профилактических 
гипоаллергенных смесей входят лактоза и полимеры глю-
козы (декстринмальтоза). Лактоза участвует в развитии 
нормальной микрофлоры кишечника, обеспечивает луч-
шее усвоение кальция, является источником галактозы. 
Полимеры глюкозы всасываются медленно и обеспечи-
вают невысокую осмолярность таких смесей.
Используемые при среднетяжелых и тяжелых формах 
пищевой аллергии сывороточные гидролизаты могут 
быть низколактозными (Фрисопеп) или безлактозными 
(Фрисопеп АС). Смеси на основе высокогидролизованно-
го казеина не содержат лактозы.
Одним из важных преимуществ профилактических гипо-
аллергенных смесей является возможность формиро-
вания с их помощью пищевой толерантности к белкам 
коровьего молока. Пищевая толерантность характери-
зуется иммунологической переносимостью чужеродных 
субстанций, которые при систематическом введении 
могут индуцировать развитие воспалительной реакции. 
Индукция ареактивности к пищевым антигенам необхо-
дима для того, чтобы избежать развития клинической 
гиперчувствительности на пищевые аллергены.
Прикормы при вскармливании лечебными и профилакти-
ческими гидролизатами вводят в обычные сроки, фрукты, 
овощи, крупы подбирают с учетом их индивидуальной 
переносимости. В качестве мясного прикорма при аллер-

гии к белкам коровьего молока рекомендуется использо-
вать мясо кролика, индейки, конину, нежирную свинину.
Особо следует остановиться на свойствах иммунонутриен-
тов, которые входят в состав ряда специализированных 
смесей (см. табл.). Это еще раз подчеркивает, что пища 
является не только источником антигенов, вызывающих 
сенсибилизацию, но может также содержать факторы, 
оказывающие защитный эффект [13, 14].
В последнее время особое внимание уделяется много-
образной биологической роли длинноцепочечных поли-
ненасыщенных жирных кислот. Наиболее важными из них 
являются арахидоновая и докозагексаеновая (ДГК) 
кислота. Арахидоновая кислота (С20:4
6) широко пред-
ставлена во всех клеточных мембранах, во многих тка-
нях организма (например, в печени, сердечной мышце); 
в значительном количестве содержится в нервной ткани. 
Арахидоновая кислота является предшественником эйко-
заноидов ( простагландинов, лейкотриенов и тромбокса-
нов), которые участвуют в иммунорегуляции, воспалитель-
ных процессах и мышечном сокращении. Простагландины 
особенно важны в регуляции интенсивности и продолжи-
тельности воспалительного и иммунного ответа.
При активации иммунных клеток последние выделяют 
полиненасыщенные жирные кислоты, которые подверга-
ются расщеплению. Высокое содержание арахидоновой 
кислоты в диете и, соответственно, в мембране фосфо-
липидов кишечного эпителия усиливает продукцию про-
стагландина Е2 (PGE2), стимулирующего воспалительные 
реакции. Докозагексаеновая кислота (С22:6
3) в боль-
ших количествах содержится в тканях головного мозга 
и сетчатки глаза. Она выполняет противоположную роль, 
а именно ингибирует продукцию PGE2 и ряда интерлей-
кинов (ИЛ 6, 8, 12, фактора некроза опухоли �), которые 
стимулируют Th2-ответ. Тем самым ДГК обеспечивает 
противовоспалительный ответ, являясь иммуномодуля-
тором и способствуя уменьшению проявлений пищевой 
аллергии у детей.
Еще одним биологически активным ингредиентом, кото-
рый входит в состав некоторых гипоаллергенных смесей 
(Фрисолак ГА 1 и ГА 2), являются нуклеотиды. Они спо-
собствуют созреванию иммунной системы и участвуют в 
формировании иммунного ответа. Иммуномодулирующее 
действие нуклеотидов, поступающих с пищей, проявляет-
ся в том, что увеличивается активность клеток-киллеров, 
повышается активность макрофагов и синтез ИЛ 2, уси-
ливается пролиферация лимфоцитов, быстрее происхо-
дит дифференцировка В клеток [15]. Кроме этого, нуклео-
тиды способствуют созреванию Т лимфоцитов, снижению 
реакции гиперчувствительности, влияют на выработку 
антител при вакцинации.
В работе L. Pickering и соавт. у детей, вскармливаемых сме-
сью с нуклеотидами, установлен более высокий уровень 
антител в ответ на вакцинацию Haemophilus influenzae 
тип b и дифтерийным анатоксином по сравнению с младен-
цами, получающими обычную адаптированную смесь [16].
Гипоаллергенные смеси Фрисолак ГА 1 и ГА 2 обеспе-
чивают потребности детей первого года жизни во всех 
незаменимых пищевых веществах, необходимых для нор-
мального физического и нервно-психического развития, 
способствуют модуляции иммунного ответа (ДГК, нуклео-
тиды) и снижают риск аллергических заболеваний в ран-
нем возрасте [17]. Различия в составе гипоаллергенных 
смесей Фрисолак ГА 1 и Фрисолак ГА 2 заключаются 
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в том, что последняя характеризуется более высоким 
содержание белка (1,8 г/100 мл), железа (1,1 мг/100 мл), 
более сложным углеводным составом. Это соответствует 
изменяющимся у детей в возрасте 6–12 мес потребно-
стям в макро- и микронутриентах, когда доля молочной 
составляющей в рационе уменьшается по мере введения 
продуктов и блюд прикорма. Содержащиеся в указан-
ных смесях олигосахариды (в количестве 0,24 г/100 мл) 
обладают пребиотическими свойствами и способствуют 
формированию кишечной микрофлоры с преобладанием 

бифидобактерий, как и у детей на грудном вскармлива-
нии. Гипоаллергенные смеси легче перевариваются, спо-
собствуют более мягкому стулу и уменьшают склонность 
к запорам, сокращают число срыгиваний по сравнению 
с отмечаемым при использовании стандартных молочных 
смесей.
При появлении клинических признаков пищевой аллер-
гии диетотерапия проводится уже не профилактически-
ми, а лечебными смесями — на основе высокогидроли-
зованных белков.

Наименование Страна Производитель 

Ингредиенты, гр
Энергетическая 
ценность, ккалбелки жиры углеводы

Гипоаллергенные смеси на основе частично (умеренно) гидролизованного молочного белка

НАН ГА 1 1, 2 ,4 Швейцария Нестле 1,5 3,4 7,6 67

НАН ГА 2 1, 2 ,4 Швейцария Нестле 1,85 3,0 8,1 67

Нутрилак ГА Россия Нутритек 1,6 3,4 7,1 66

Нутрилон ГА 1 1, 2 ,4 Голландия Нутриция 1,6 3,5 7,3 67

Нутрилон ГА 2 3, 4 Голландия Нутриция 1,8 3,5 7,9 70

Тёма ГА 1 Россия Юнимилк 1,6 3,9 7,6 72

Тёма ГА 2 3 Россия Юнимилк 1,8 3,2 8,9 76

Фрисолак ГА 1 1, 3, 4 Голландия
Фризленд 
Кампина

1,5 3,5 7,2 67

Фрисолак ГА 2 1, 3, 4 Голландия
Фризленд 
Кампина

1,8 3,3 9,0 74

Хумана ГА 1 Германия Хумана 1,6 3,9 7,4 72

Хумана ГА 2 Германия Хумана 1,7 3,6 9,0 76

ХиПП ГА 1 Австрия ХиПП 1,8 4,0 7,4 73

ХиПП ГА 2 Австрия ХиПП 2,2 4,4 7,4 78

Лечебные смеси на основе высоко гидролизованных сывороточных белков

Альфаре * Швейцария Нестле 2,1 3,56 7,65 70

Нутрилак пептиди СЦТ * Россия Нутритек 1,9 3,5 6,7 66

Нутрилон Пепти ТСЦ * Голландия Нутриция 1,8 3,6 6,9 67

Фрисопеп Голландия
Фризленд 
Кампина

1,5 3,5 7,2 67

Лечебные смеси на основе высоко гидролизованного казеина

Нутрамиген США Мид Джонсон 1,9 3,7 7,5 68

Прегестимил * США Мид Джонсон 1,9 3,8  СЦТ 6,9 68

Фрисопеп АС Голландия
Фризленд 
Кампина

1,5 3,5 7,2 67

Таблица. Химический состав и энергетическая ценность смесей на основе гидролизатов белка (на 100 мл готовой смеси)

Примечание. 
* — содержат среднецепочечные триглицериды; 1 — длинноцепочечные полиненасыщенные жирные кислоты; 2 — бифидобактерии; 
3 — олигосахариды; 4 — нуклеотиды.
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В диетотерапии детей с легкой и среднетяжелой пищевой 
аллергией уже более 10 лет в России успешно применя-
ется смесь на основе гидролизата сывороточных белков 
Фрисопеп [17] — единственный лечебный низколак-
тозный гидролизат (остальные являются безлактозны-
ми). Лактоза повышает всасывание кальция в кишечни-
ке, оказывает пребиотический эффект и поддерживает 
активность лактазы. Эти эффекты приобретают немало-
важное значение в условиях длительного вскармли-
вания. Для получения стойкого эффекта смесь должна 
применяться не менее 3–4 мес, при полном исключении 
из питания ребенка всех молочных продуктов (в том чис-
ле и кисломолочных).
Для диетотерапии детей с тяжелыми формами пищевой 
аллергии рекомендуются продукты на основе высоко-
гидролизованных белков (см. таблицу). К ним, в част-
ности, относится смесь Фрисопеп АС (АС — Allergy Care). 
С. Терхегген-Ларго и соавт. изучали клиническую эффек-
тивность этой смеси в лечебном питании детей с дока-
занной непереносимостью белков коровьего молока 
[18]. У всех детей имелись положительные кожные пробы 
и подтвержденная IgE-опосредованная аллергия, про-
являющаяся в развитии реакции немедленного типа 
после потребления даже небольших количеств моло-
ка. У пациентов также были положительные результаты 
аллергосорбентного теста на коровье молоко. Результаты 
исследования показали, что смесь обладает высокой кли-
нической эффективностью и безопасностью. Ни у одного 
из обследованных детей не выявлено побочных реакций 
или обострения аллергических симптомов при получении 
испытываемой смеси.
Смесь Фрисопеп АС может успешно использоваться в дие-
тотерапии IgE-опосредованной аллергии к белкам коро-

вьего молока и сои. Поскольку смесь является безлак-
тозной, она может быть использована в питании детей 
с тяжелыми формами непереносимости указанных белков, 
как правило, сопровождающихся гипо- или алактазией.
По мере взросления у детей проявляется тенденция 
к утрате клинических признаков гиперчувствительности 
на молоко, сою, куриные яйца и пшеницу. Важно отме-
тить, что уровень толерантности к белкам коровьего 
молока достигается у большинства детей к 3 годам, одна-
ко у 15–20% детей в этом возрасте сохраняется инто-
лерантность к молоку, а у 9–15% проявления молочной 
аллергии могут сохраняться до 10–15-летнего возраста. 
В отличие от гиперчувствительности к перечисленным 
выше продуктам, реакция на рыбу, морепродукты, арахис 
и лесные орехи не имеет тенденции к устранению. Такие 
варианты пищевой аллергии считаются пожизненными, 
поэтому больные должны постоянно соблюдать диету 
и находиться под медицинским контролем.
Таким образом, успех в профилактике, диагностике 
и лечении пищевой аллергии у детей во многом опреде-
ляется единым методологическим подходом и преем-
ственностью в работе педиатров, детских аллерголо-
гов и дерматологов. Организация медицинской помощи 
и тактика ведения больных с пищевой аллергией зависят 
от возраста ребенка, сроков манифестации аллергии 
и характера течения заболевания. Необходимо помнить, 
что раннее начало лечения (в возрасте до 3 лет) позволя-
ет достичь наиболее благоприятных результатов. Именно 
в этом периоде детства удается с наибольшей вероятно-
стью добиться прерывания формирования атопии. При 
этом в комплексном лечении наиболее эффективны эли-
минационные мероприятия с заменой нативных белков 
коровьего молока на смеси-гидролизаты белка.
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Современный взгляд на проблему 
фенилкетонурии у детей: 
диагностика, клиника, лечение

В помощь врачу
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В последнее время возрос интерес к наследственным болезням обмена, которые выявляются путем неонатального 
скрининга. К их числу относится и фенилкетонурия. Указанный интерес обусловлен возможностью своевременно и 
эффективно провести коррекцию метаболических нарушений, в первую очередь с помощью диеты. В статье освеще-
ны вопросы эпидемиологии, диагностики, диетотерапии и других методов лечения фенилкетонурии у детей. 
Ключевые слова: фенилкетонурия, неонатальный скрининг, диетотерапия, специализированные продукты.

Phenylketonuria in children: diagnostics, clinic, treatment 
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At the present times there is a quickened interest in hereditary metabolic diseases that can be revealed by neonatal screening. The list 
of these diseases includes a phenylketonuria. The interest is conditioned by the opportunity of timely efficient correction of metabolic 
disorders, first of all by the diet. The article describes the questions of epidemiology, diagnostics, treatment dietotherapy and other 
methods of treatment of phenylketonuria in children.
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Фенилкетонурия (ФКУ) — наследственное заболевание, 
в основе которого лежит нарушение аминокислотного 
обмена. ФКУ объединяет несколько генетически гетеро-
генных форм нарушения обмена фенилаланина, сходных 
по клиническим признакам. В связи с высокой распро-
страненностью в популяции, тяжестью поражения нерв-
ной системы и возможностью профилактики инвалиди-
зирующих последствий, ФКУ является одной из первых 
наследственных болезней обмена, рекомендованных 
ВОЗ для ранней диагностики у новорожденных путем 
неонатального скрининга [1].

В России неонатальный скрининг на фенилкетонурию 
проводится с 80-х годов с использованием теста 
Гатри. С 1989 г. лабораторная диагностика осущест-
вляется на основе флюориметрического метода. 
В настоящее время охват обследованием новорож-
денных составляет не менее 90%, что позволяет еже-
годно выявлять более 200 детей, страдающих ФКУ. 
По данным массового обследования новорожденных 
детей, средняя частота ФКУ в Российской Федерации 
составляет 1 :  8000 при колебаниях показателя в раз-
ных регионах страны от 1 : 4 500 до 1 : 10 000. Частота 
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ФКУ в Москве в последние годы в среднем составляла 
1 : 6772 [2].
Критерием диагностики ФКУ является уровень фенил-
аланина в сыворотке крови. У здоровых младенцев 
он не превышает 34–101 мкмоль/л. При значитель-
ном снижении активности фермента фенилаланин-
4-гидроксилазы уровень фенилаланина может 
повы шаться до 900–1200 мкмоль/л, при остаточ-
ной активности фермента он колеблется от 120 до 
900 мкмоль/л [3].
Для определения активности фермента исследуют био-
птат печени, но из-за высокой инвазивности такие про-
цедуры почти не проводят. В зависимости от степени 
повышения уровня фенилаланина в крови заболевание 
классифицируется как классическая, средняя (или уме-
ренная) ФКУ и гиперфенилаланинемия [4]. С учетом гете-
рогенности заболевания выделяют ФКУ I типа (ее так-
же называют классической ФКУ), которая обусловлена 
дефицитом фенилаланингидроксилазы, ФКУ II и ФКУ III 
типов, связанных с дефектом птеринового кофактора 
фенилаланингидроксилазы [5].
Тип наследования ФКУ I аутосомно-рецессивный, ген 
расположен на участке 12q24.1 длинного плеча хромо-
сомы 12. Для данного заболевания характерна высокая 
генетическая гетерогенность, описано более 400 вари-
антов генных мутаций, приводящих к развитию заболева-
ния [6]. Предполагается, что тяжесть патологии и степень 
поражения интеллекта зависят от генотипа, определяю-
щего остаточную активность фермента фенилаланин-
4-гидроксилазы и, соответственно, выраженность гипер-
фенилаланинемии [7].
Биохимической основой классической ФКУ является недо-
статочная активность ферментов, участвующих в превра-
щении фенилаланина в тирозин. В первую очередь — это 
фермент фенилаланин-4-гидроксилаза. Установлено, что 
для нормального функционирования последней необхо-
дим кофермент дигидробиоптерин, который восстанавли-
вается за счет НАДФ�Н с образованием тетрагидроптери-
на [8, 9]. В результате нарушения обмена фенилаланина 
в биологических жидкостях организма происходят повы-
шение уровня указанной аминокислоты и накопление 
аномальных продуктов его метаболизма, а также значи-
тельное снижение уровня тирозина и дисбаланс других 
аминокислот [10, 11].
При отсутствии своевременного лечения уже в 1-м полу-
годии жизни отмечаются неспецифические признаки 
поражения ЦНС: вялость, заторможенность или, наобо-
рот, повышение возбудимости, утрата приобретенных 
навыков, возможны судороги. Постепенно ребенок все 
больше отстает в психомоторном, речевом и психоэмо-
циональном развитии, нередко отмечаются микроцефа-
лия, а также явления дерматита. Подобные симптомы 
могут формироваться и при систематическом несоблю-
дении специализированной диеты, что сопровождается 
стойким повышением уровня фенилаланина в крови. 
Таким образом, по мере роста ребенка и отсутствия 
адекватного лечения заболевание медленно прогресси-
рует и приводит к умственной отсталости, формированию 
судорожного синдрома (почти в 50% случаев), социаль-
ной дезадаптации и тяжелой инвалидности [12].

ФКУ II и III типов называют атипичными (злокачествен-
ными) формами; они составляют от 1 до 3% всех вари-
антов гиперфенилаланинемии. При ФКУ II ген локали-
зован на коротком плече хромосомы 4 локус 4p15.31. 
Заболевание обусловлено дефицитом дигидроптерин-
редуктазы и нарушением образования активной формы 
тетрагидробиоптерина. ФКУ III типа вызывается дефек-
том 6-пирувоилтетрагидроптеринсинтетазы, участвую-
щей в процессах биосинтеза тетрагидробиоптерина. 
Ключевую роль в патогенезе атипичных форм играет 
нарушение синтеза тетрагидробиоптерина, являющего-
ся кофактором в процессе гидроксилирования фенил-
аланина. Это приводит к дисбалансу других аминокислот 
и дефициту биогенных аминов [13]. Клиническая кар-
тина атипичных форм сходна с проявлениями класси-
ческой ФКУ I типа, но характеризуется более тяжелым 
течением, низкой толерантностью к фенилаланину пищи 
и, соответственно, малой эффективностью диетического 
лечения.
До настоящего времени единственным эффективным 
и патогенетически обоснованным методом лечения ФКУ 
является диетотерапия с использованием специализи-
рованных аминокислотных смесей без фенилаланина 
и с повышенным содержанием тирозина [14, 15].
Диета заключается в исключении из питания высоко-
белковых продуктов (в основном это продукты живот-
ного происхождения, а также ряд растительных про-
дуктов с высоким содержанием белка). Основная цель 
 диетотерапии — обойти метаболический блок преоб-
разования аминокислот путем ограничения фенил-
аланина пищи до минимально допустимых количеств. 
Не только за рубежом, но и в России накоплен боль-
шой опыт по организации лечебного питания боль-
ных ФКУ,  разработаны основные принципы диетотера-
пии,  созданы новые специализированные продукты, 
позволяющие обеспечить потребности детей в основ-
ных пищевых ингредиентах, минеральных веществах, 
 витаминах [16, 17].
Фенилаланин — незаменимая аминокислота, поэтому 
важно определить его минимально допустимое суточное 
содержание в рационе больного ребенка. Высокий уро-
вень фенилаланина в крови вредно отражается на раз-
витии мозга, в то время как недостаточное его содержа-
ние может стать причиной отрицательного азотистого 
баланса. До сих пор не установлена пограничная кон-
центрация фенилаланина в крови, при которой насту-
пает повреждение мозга, поэтому необходимо у каждо-
го ребенка определять индивидуальную толерантность 
к фенилаланину.
Лечение начинают при уровне фенилаланина 
900 мкмоль/л и выше. Главным критерием оценки 
 эффективности проводимой терапии, как и при диагно-
стике ФКУ, является уровень фенилаланина в крови. Для 
больных ФКУ предельно допустимый его уровень в крови 
на диете колеблется в пределах от 120 до 360 мкмоль/л, 
в некоторых странах Европы — до 400–480 мкмоль/л 
[16, 18]. Этот показатель варьирует в зависимости от воз-
раста пациента: чем старше больной, тем больше возмож-
ности для расширения диеты, которое проводится только 
под контролем врача и лабораторных показателей.
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При начальном уровне фенилаланина в крови 
< 900 мкмоль/л рекомендуется провести нагрузочные 
тесты белком (не менее 2,5 г на 1 кг массы тела в сутки) 
при этом у детей первого года жизни используются адап-
тированные молочные и кисломолочные смеси с высоким 
содержанием белка, у детей более старшего возраста — 
высокобелковые продукты животного происхождения 
[16–18]. Для диагностики дефицита птериновых кофакто-
ров проводят тест с биоптерином или его синтетическими 
аналогами (не менее 10 мг/кг в сутки) [19, 20].
Таким образом, тактика ведения больных с ФКУ под-
разумевает:
• определение толерантности ребенка к фенилаланину 

на начальных этапах диетотерапии и расчет индивиду-
ального рациона;

• обеспечение пациентов аминокислотными смесями 
без фенилаланина, дифференцированными в воз-
растном аспекте, а также специализированными 
низкобелковыми продуктами;

• обучение родителей (матерей) основным принципам 
расчета лечебного рациона;

• систематический контроль уровня фенилаланина;
• периодическое наблюдение врачей-специалистов 

(генетика, невропатолога, диетолога, психолога и др.) 
и проведение соответствующей коррекции лечения;

• при необходимости дополнительное обследование 
и назначение адекватной медикаментозной терапии;

• в отдельных случаях уточнение диагноза с проведени-
ем нагрузочных тестов.

В настоящее время в России у больных ФКУ различно-
го  возраста успешно используются специализирован-
ные смеси отечественного производства — Афенилак, 
Тетрафен 30, Тетрафен 40, Тетрафен 70 (Нутритек, 
Россия), а также зарубежного производства — 
Аналог-ХР LCP, Максамейд ХР, МаксамумХР, П-АМ уни-
версальный, П-АМ 1, П-АМ 2, П-АМ 3, Изифен (Нутриция, 
SHS Великобритания), МД мил ФКУ 0, МД мил ФКУ 1, 
МД мил ФКУ 2, МД мил ФКУ 3 (HERO, Испания) [21, 22]. 
Все указанные продукты представляют собой смеси 
L-аминокислот без фенилаланина с повышенным содер-
жанием тирозина и дифференцированы по составу 
в соответствии с возрастом больных. Лечебные смеси для 
детей первого года жизни сбалансированы по основ-
ным пищевым веществам, витаминно-минеральному 
составу и микроэлементам (аналогично детским молоч-
ным смесям). При правильном расчете диеты лечебный 
рацион должен полностью удовлетворять физиологиче-
ские потребности ребенка первого года жизни в белках, 
жирах, углеводах и энергии [17, 21].
По мере взросления ребенка с ФКУ доля белкового 
 эквивалента в используемой аминокислотной смеси воз-
растает, в то время как квота жирового и углеводного 
компонентов значительно снижается. 
Отказ от ряда высокобелковых продуктов, в том числе 
крупяных, макаронных, хлебобулочных изделий, свя-
занный с лимитом фенилаланина, обедняет рационы 
больных детей, особенно в старшем возрасте. Для 
обеспечения достаточного объема блюд и необходи-
мой энергетической ценности рациона целесообразно 
использовать специальные низкобелковые продукты 

на основе кукурузного крахмала: безбелковые мака-
ронные изделия, рис, а также полуфабрикаты для при-
готовления низкобелковых хлебобулочных и кондитер-
ских изделий, готовые низкобелковые продукты для 
повседневного употребления (печенье, вафли, колечки 
к завтраку, молочный напиток). Включение указанных 
продуктов в питание больных ФКУ значительно повы-
шает энергетическую ценность их рационов. Они могут 
широко использоваться не только в диете больных ФКУ, 
но и у пациентов с другими нарушениями аминокислот-
ного обмена [21, 23].
Многолетняя мировая практика и российский опыт 
организации диетотерапии больных классической ФКУ 
 подтверждают, что раннее выявление заболеваний у 
новорожденных, своевременное и правильное ведение 
боль ных с первых дней жизни имеют огромное значение, 
так как впоследствии предупреждает задержку умствен-
ного развития и тяжелую инвалидность [14, 24, 25].
Например, по данным Московского центра неонаталь-
ного скрининга, 99% из 249 больных ФКУ, находящихся 
под наблюдением, в настоящее время социально адапти-
рованы: 25 посещают подготовительные группы детских 
садов, 86 обучаются в общеобразовательных школах, 
58 — в колледжах и техникумах, 25 — в высших учеб-
ных заведениях, 2 — в аспирантуре, 36 трудоустроились 
после окончания высших и средних специальных учебных 
заведений [2].
Вместе с тем, длительные наблюдения за больными ФКУ 
наряду с положительными результатами выявляют и ряд 
проблем. В частности важны вопросы диагностики, лече-
ния и распространенности атипичных форм ФКУ, пробле-
мы материнской ФКУ и др. Для России актуальной остает-
ся задача обеспечения больных специализированными 
лечебными продуктами питания.
В последние годы в мире ведутся активные поиски новых 
возможностей в лечении ФКУ. В лабораторных условиях 
осуществляется разработка генно-инженерных методов 
лечения [26] и терапии фармакологическими шаперона-
ми, которые повышают активность фенилаланингидрок-
силазы в печени экспериментальных животных [27].
В странах Америки, Европы и Азии изучается влияние 
синтетических аналогов биоптерина на уровень фенил-
аланина в крови при разных формах болезни и у паци-
ентов разных возрастных категорий. Исследования 
показывают, что применение кофакторов у взрослых 
больных с умеренными формами ФКУ (при условии, что 
уровень фенилаланина в сыворотке крови не превыша-
ет 600 мкмоль/л) снижает уровень этой аминокислоты 
в среднем на 30% [28]. Диетотерапия остается базовым 
лечением, но в расширенном варианте, под контролем 
потребления белка и аминокислот. По данным разных 
авторов, из всех пациентов с ФКУ ответ на такую тера-
пию (снижение уровня фенилаланина крови) отмечается 
в 17–70% случаев [29–31].
Совершенствование диетологических методов терапии 
направлено на оптимизацию пищевой ценности и улуч-
шение состава и вкуса смесей без фенилаланина или 
с низким его содержанием, создание новых специали-
зированных продуктов для больных разного возраста 
с учетом длительного (пожизненного) лечения. Большой 
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интерес представляют поиски альтернативных источни-
ков натурального белка, например, с преобладанием 
нейтральных аминокислот. Использование такого бел-
ка в пище достоверно снижает уровень фенилаланина 
в крови и в тканях мозга у животных с индуцированной 
ФКУ [32].
Таким образом, современные подходы к лечению ФКУ 
многообразны. Они ориентированы на самые разные 

звенья патогенеза этого заболевания и включают меро-
приятия по изменению состава питания, медикамен-
тозной коррекции активности ферментов, воздействия 
на ДНК. Тем не менее, диетотерапия — наиболее испы-
танная временем и показавшая высокую эффективность, 
по-прежнему остается основой лечения больных с ФКУ, 
продолжая совершенствоваться и развиваться наряду 
с методами фармакотерапии.
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Особенности питания детей раннего 
возраста, больных муковисцидозом

В помощь врачу

Е.А. Рославцева, Т.Э. Боровик, О.И. Симонова, А.С. Игнатова 

Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

В статье проведен анализ проблем, возникающих у детей, больных муковисцидозом в связи с нарушением у них про-
цесса пищеварения. Показано, что в основе этих нарушений лежит хроническая панкреатическая недостаточность, 
проявляющаяся нарушением ассимиляции жира и стеатореей, в меньшей степени — мальдигестией белка и крахма-
ла. Коррекцию нарушений, в соответствии с рекомендациями экспертов, у детей грудного возраста следует прово-
дить, применяя сбалансированные смеси в комплексе с высокоэффективными панкреатическими ферментами. Это 
позволит компенсировать повышенные энергозатраты больного муковисцидозом ребенка, обеспечить нормальные 
темпы его роста и развития, сократить частоту инфекционных осложнений.
Ключевые слова: дети грудного возраста, муковисцидоз, питание.

Peculiarities of nutrition in children with mucoviscidosis

Ye.A. Roslavtseva, T.E. Borovik, O.I. Simonova, A.S. Ignatova 

Scientific Center of Children’s Health, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Authors analyze a problem of digestion disorders in children with cystic fibrosis (mucoviscidosis). The basis of these disorders is chronic 
pancreatic insufficiency, developed as malabsorption of fat and steatorrhea, and, to a lesser degree, as disorders of assimilation of 
protein and starch. A correction of such disorders in infants should be performed with the use of well-balances compound combined 
with effective pancreatic enzymes, according to the expert’s recommendations. These measures can compensate increased energy 
consumption in child with cystic fibrosis, provide patient’s normal growth and development, and decrease the rate of infectious com-
plications.
Key words: infants, mucoviscidosis, nutrition.
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Муковисцидоз — кистозный фиброз поджелудочной 
железы (код МКБ 10-го пересмотра Е84.0–Е84.9), 
системное наследственное заболевание, которое раз-
вивается вследствие мутаций гена муковисцидозного 
регулятора трансмембранной проводимости (МВТР), 
локализованного на 7-й хромосоме. Мутации приводят 
к дисфункции протеина МВТР апикальной мембраны, 
который регулирует транспорт ионов хлора и натрия, 
а также воды в секреторных эпителиальных клетках 
в респираторной, гастроинтестинальной, гепатобили-

арной и репродуктивной системах. Термин «муковис-
цидоз» своим происхождением обязан ключевому при-
знаку заболевания — образованию в экзокринных 
железах вязкого секрета. Клинические последствия 
этого представляют собой мультисистемную патоло-
гию, характеризующуюся прогрессирующим поражени-
ем легких (с развитием дыхательной недостаточности), 
нарушением функций поджелудочной железы, пораже-
нием печени вплоть до развития цирроза, повышен-
ным содержанием электролитов в потовом секрете.
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Распространенность муковисцидоза в разных попу-
ляциях широко варьирует и составляет среди евро-
пеоидов от 1:600 до 1:12000 (в среднем, 1:2500) 
 новорожденных.
Выявлено более 1300 мутаций гена МВТР, из которых 
большинство являются редкими и даже уникальными. 
В результате многоцентровых исследований в 17 стра-
нах Центральной и Восточной Европы обнаружены 
33 разновидности наиболее частых мутаций. Самой 
распространенной является мутация дельта-F508, явля-
ющаяся причиной 66% всех случаев муковисцидоза 
в мире, и 52% — в России.
Неонатальный скрининг на муковисцидоз основан 
на определении иммунореактивного трипсина в крови, 
уровень которого у новорожденных с муковисцидозом 
в 5–10 раз выше, чем у здоровых детей. Скрининг про-
водится на всей территории России, начиная с 2006 г. 
До настоящего времени обследовано более 3,5 млн 
новорожденных; диагноз «муковисцидоз» установ-
лен у 364 детей. По данным Минздравсоцразвития 
Российской Федерации (2008), распространенность 
муковисцидоза в России составляет 1:10501 ново-
рожденных.
Выделяют следующие основные формы муковисцидо-
за: смешанная (легочно-кишечная) — 75–80%; легоч-
ная — 15–20%; кишечная — 5% всех случаев заболе-
вания. Относительно редко встречаются мекониальный 
илеус (15–20%), отечно-анемическая, цирротическая 
и другие формы.
Хроническое воспаление в бронхолегочной системе при-
водит к увеличению частоты дыхания, повышению нагруз-
ки на дыхательную мускулатуру и существенному увели-
чению энергозатрат, а системный воспалительный ответ, 
выражающийся в гиперпродукции мононуклеарами про-
воспалительных цитокинов, ведет к подавлению синтеза 
факторов роста и повышенному катаболизму мышечных 
белков. Недостаточность питания отрицательно сказы-
вается на течении бронхолегочного процесса. Показано, 
что она приводит к ослаблению дыхательных мышц. Это 
влияет на легочные объемы и ведет к гиповентиляции; 
нарушает репарацию дыхательных путей; сопровождает-
ся дисфункцией иммунной системы. Известно, например, 
что больные муковисцидозом с хорошим физическим 
развитием имеют оптимистичный прогноз, связанный 
с большей активностью, лучшим развитием дыхательной 
мускулатуры и иммунной системы [1].
Главной среди причин отставания больных муковисци-
дозом в физическом развитии можно считать хрони-
ческую панкреатическую недостаточность, ведущую 
к потерям питательных веществ со стулом. Экзокринная 
недостаточность поджелудочной железы встречается 
приблизительно у 90% больных муковисцидозом и про-
является в основном в нарушении ассимиляции жира 
и стеаторее, в меньшей степени — мальдигестии белка 
и крахмала. В связи с мальабсорбцией жиров, сре-
ди больных муковисцидозом широко распространен 
дефицит жирорастворимых витаминов, бета-каротина 
и полиненасыщенных жирных кислот.
У больных муковисцидозом отмечается хорошее вса-
сывание моносахаридов, однако метаболизм глюкозы 
может быть нарушен вплоть до развития в старшем воз-
расте сахарного диабета.

У больных муковисцидозом часто (70%) выявляется 
повышенная секреция желудочного сока, что, наряду 
со снижением содержания бикарбонатов в соке под-
желудочной железы, приводит к снижению рН кишеч-
ного содержимого. Это ведет к снижению активности 
панкреатических и кишечных ферментов, активность 
которых наибольшая в щелочной среде, а также — 
к преципитации солей желчных кислот, что усугубляет 
нарушение эмульгации жиров. Интестинальные наруше-
ния при муковисцидозе представляют собой комбина-
цию нарушений секреции хлоридов, что обусловливает 
дегидратацию кишечного содержимого и повышение 
образования слизи. Избыток вязких гликопротеинов 
и повышенное количество бокаловидных клеток в тон-
кой кишке ведет к снижению «доступности» питатель-
ных веществ для пристеночных пищеварительных фер-
ментов. Отмечается значительное снижение скорости 
продвижения содержимого по тонкой кишке, наличие 
непереваренных жиров и аминокислот в ее дистальных 
отделах, что может приводить к повышенному росту 
условно-патогенных бактерий и усилению мальабсорб-
ции. Примерно у 10% новорожденных с муковисцидозом 
это приводит к мекониальному илеусу — закупорке дис-
тальных отделов тонкой кишки густым и вязким меко-
нием. Синдром дистальной интестинальной обструк-
ции или «эквивалент мекониевого илеуса» — термин, 
используемый для обозначения острой, подострой или 
хронической обструкции дистальных отделов тонкой 
и проксимальных отделов толстой кишок клейким секре-
том слизистой и каловыми массами у детей более стар-
шего возраста.
Поражение гепатобилиарной системы является прямым 
следствием основного дефекта при муковисцидозе. 
Признаки фиброза печени той или иной степени встре-
чаются практически у всех больных, а в 5–10% случаев 
они приводят к развитию цирроза печени с синдромом 
портальной гипертензии у половины из них [2].
Лечение муковисцидоза является комплексным 
и включает применение антибактериальных средств, 
ферментов, муколитических препаратов, витаминов, 
кинезитерапию. Благодаря успехам лечения муковис-
цидоза, в развитых странах неуклонно растет число 
больных подросткового и юношеского возраста, а так-
же взрослых, что свидетельствует о постепенной транс-
формации заболевания из фатального у детей в хрони-
ческую патологию у взрослых. Более того, специалисты, 
занимающиеся муковисцидозом в США, прогнозируют, 
что к 2010 г. заболевание станет и гериатрической 
 проблемой.
Сбалансированная диета с использованием современ-
ных специализированных продуктов вместе с высокоэф-
фективными панкреатическими ферментами позволяет, 
не ограничивая содержание жиров, добиться увеличе-
ния энергетической ценности рациона до 150–190% 
от таковой, рекомендуемой здоровым детям, и, таким 
образом, компенсировать повышенные энергозатраты 
больного муковисцидозом ребенка, обеспечить нор-
мальные темпы его роста и развития, сократить частоту 
инфекционных осложнений.
Потребность в энергии у детей с муковисцидозом может 
быть повышена на 50–90% по сравнению с теоретиче-
скими расчетами на фактический вес (табл. 1). В этой 
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связи калорийность суточного рациона должна рассчи-
тываться не на фактический, а на долженствующий вес. 
Этому способствует адекватный подбор дозы замести-
тельных ферментных препаратов и относительно хоро-
ший аппетит детей с муковисцидозом вне бронхолегоч-
ных обострений.
Больные с муковисцидозом нуждаются в повышенном 
количестве белка из-за его потерь (мальабсорбции) 
и дополнительном поступлении его во время эпизодов 
катаболизма при легочных обострениях. Источниками 
полноценного белка для детей первого года жизни 
являются грудное молоко, специализированные молоч-
ные смеси с повышенным содержанием белка, а также 
продукты прикорма (мясо, птица, рыба, кисломолочные 
продукты, творог, сыры, молоко, яйца).
Обеспечение нормального потребления жиров также 
чрезвычайно важно. Жиры являются важным энерго-
носителем (9 ккал/гр), источником полиненасыщенных 
жирных кислот и жирорастворимых витаминов, дефицит 
которых наблюдается практически у всех больных детей; 
жиры являются важнейшей составной частью фосфоли-
пидов клеточных мембран, участниками/регуляторами 
иммунного ответа. Показано, что увеличение доли жира 
в энергообеспечении у больных с хроническими забо-
леваниями легких снижает образование CO2, умень-

шает его задержку в организме, положительно влияет 
на газообмен в легких.
В настоящее время, благодаря использованию совре-
менных форм панкреатических ферментов, удается 
контролировать стеаторею, сохраняя физиологическую 
норму жира в рационе больного (не менее 50% энерго-
ценности рациона). Детям с панкреатической недоста-
точностью заместительная терапия должна проводиться 
только современными высокоактивными микросфери-
ческими препаратами с рН-чувствительной оболочкой. 
Панкреатические ферменты больными муковисцидозом 
должны использоваться во время каждого приема пищи. 
О достаточности дозы можно судить по клиническим 
(нормализация частоты и характера стула) и лаборатор-
ным показателям (идеально — исчезновение стеатореи 
и креатореи в копрограмме, нормализация концентра-
ции триглицеридов в липидограмме стула). При подборе 
дозы ферментов можно пользоваться рекомендациями, 
приведенными в табл. 2.
Больным муковисцидозом детям с сохранной экзо-
кринной функцией поджелудочной железы в момент 
установления диагноза назначать препараты не реко-
мендуется. Таким больным каждые 6 мес следует про-
водить тест на определение уровня панкреатической 
эластазы-1 в кале (нормальные значения — более 
200 мкг/гр стула) для выявления недостаточности 
и начала заместительной терапии.
При использовании панкреатических заменителей 
в адекватных дозах жиры пищи полностью расщепля-
ются до свободных жирных кислот, фосфолипидов, ди- 
и моноглицеридов, холестерина. Вместе с тем, у боль-
шинства больных сохраняется нарушение всасывания 
липидных метаболитов, а также выявляется выражен-
ный дефицит жирорастворимых витаминов А, D, Е, К 
и каротиноидов. 
Хотя количество жира в диете больных муковисцидозом 
не ограничивается, важное значение приобретает его 
качественный состав. В связи с нарушениями в гепато-
билиарной сфере, количество насыщенных жиров необ-
ходимо ограничивать, отдавая предпочтение жирам, 
богатым полиненасыщенными жирными кислотами.
Энергетическую ценность рационов увеличивает назна-
чение дополнительного питания смесями с включением 
в жировой компонент среднецепочечных триглицери-
дов. Триглицериды со средней длиной углеродной цепи 
(С6–С12) являются легко доступным источником энер-
гии, так как не нуждаются в эмульгации желчными 
солями и гидролизе панкреатической липазой, и легко 
всасываются, минуя лимфатическую систему, непосред-
ственно в кровеносные сосуды системы воротной вены. 

Возраст Белок, г/кг в сут
Энергия, ккал/кг в сут

минимальная максимальная 

0–1 год 3–4 (до 6) 130 200

1–3 года 4–3 90–100 150

Таблица 1. Рекомендуемые величины потребления белка и энергии для детей с муковисцидозом (цитируется по [3])

Дети грудного возраста

Около 2500–3300 ЕД на 120 мл молока (молочной смеси), 
что примерно равно 400–800 ЕД липазы на 1 гр жира 
в питании

Дети старше 1 года

2000–6000 ЕД/кг в сут равноценно 500–4000 ЕД липазы 
на 1 гр жира в съедаемой пище

500–1000 ЕД/кг на основной прием пищи

250–500 ЕД/кг на дополнительный прием пищи

Таблица 2. Рекомендации по подбору доз (ЕД по липазе) 
микросферических панкреатических ферментов для больных 
муковисцидозом [4]

Примечание: 
дозы выше 3000 ЕД/кг в еду или 10 000 ЕД/кг в сутки 
говорят о необходимости дополнительного обследования ЖКТ 
у больного муковисцидозом. Дозы выше 6000 ЕД/кг в еду 
или 18000–20000 ЕД/кг в сутки повышают риск развития 
фиброзирующей колонопатии.
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Содержание среднецепочечных триглицеридов в спе-
циализированных детских смесях может составлять 
от 40 до 70% жирового компонента, остальные жиры 
представлены липидами с высоким содержанием эссен-
циальных (полиненасыщенных) жирных кислот.
Энергетический дефицит восполняется также за счет 
углеводов. Расщепление крахмала зависит от панкреа-
тической амилазы, поэтому он усваивается хуже, чем 
ди- и моносахариды. Амилорея, также как креаторея 
и стеаторея, нуждается в коррекции панкреатическими 
заменителями. Дисахариды и моносахариды в большин-
стве случаев переносятся хорошо.
Большинство больных муковисцидозом нуждают-
ся в дополнительном введении солей калия, натрия 
и  хлора (табл. 3). Потребность в хлориде натрия воз-
растает во время обострения легочного процесса, при 
гипертермии, полифекалии, в условиях жаркого кли-
мата. Детям, находящимся на грудном вскармливании, 
может понадобиться дополнительный прием хлорида 
натрия, особенно в жаркое время года, или при потере 
жидкости при гипертермии, диарее, тахипноэ, повышен-
ном потоотделении. Особенно следует обращать вни-
мание на детей раннего возраста (до 2 лет), у которых 
может развиться синдром псевдо-Барттера, характери-
зующийся резким снижением электролитов и метаболи-
ческим алкалозом.
У детей первых месяцев жизни оптимальной пищей 
является материнское молоко с добавкой панкреати-
ческих ферментов (см. табл. 2) в каждое кормление. 
Нативное женское молоко содержит широкий спектр 
защитных факторов и биологически активных веществ 
(иммунокомпетентные клетки, иммуноглобулины, лакто-
феррин, лизоцим, факторы роста, олигосахариды и др.). 
Важную роль играет активность термолабильной липа-
зы нативного (не пастеризованного) женского молока. 
Однако содержание белка в женском молоке неве-
лико (0,9–1,1 гр на 100 мл). Гипопротеинемия и оте-
ки описаны у 5–10% детей с недиагностированным 
муковисцидозом, находившихся на грудном вскарм-
ливании, т. к. до 50% белка может теряться со стулом. 
Новорожденные и дети первых месяцев жизни, которые 
не могут самостоятельно получать необходимый объем 
молока из груди матери ввиду тяжести состояния (общая 
слабость, одышка, сердечно-легочная недостаточность) 
должны получать сцеженное нативное материнское 
молоко из бутылочки или через назогастральный зонд. 
При недостаточной прибавке в массе в каждые 100 мл 
материнского молока можно добавлять до 5 г сухой сме-
си на основе гидролизата белка с среднецепочечными 
триглицеридами (табл. 4).

Возраст Натрий, мг Хлор, мг Калий, мг

< 1 года 120–200 180–300 500–700

> 1 года 225–500 350–750 1000–2000

Таблица 3. Минимальные суточные потребности в натрии, 
хлоре и калии у детей с муковисцидозом [5]
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При смешанном/искусственном вскармливании дети 
с нормальными темпами физического развития, отсут-
ствием диспепсических жалоб и стеатореи при адекват-
ных дозах панкреатических заменителей могут получать 
обычные адаптированные молочные смеси.
При задержке физического развития/гипотрофии, 
сохранении стеатореи на фоне адекватных доз фермен-
тов желательно назначать смеси с высоким содержа-
нием белка, имеющие в составе жирового компонента 
среднецепочечные триглицериды, что позволяет улуч-
шить утилизацию жира, не увеличивая дозировку пан-
креатических заменителей. Белковый компонент смеси 
может быть представлен либо цельным молочным бел-
ком, либо гидролизатом белка.
Смеси для недоношенных и маловесных детей 
(«Пре Нутрилак» «Пре Нан», «Хумана 0-ГА») целесо-
образно назначать детям с рождения до 3–4 мес 
жизни (или до нормализации нутритивного статуса). Они 
 имеют высокое содержание белка и калорий, жировой 
компонент содержит до 25% среднецепочечных три-
глицеридов.
Высокое содержание качественного белка до 55% 
(1,1 гр на 100 мл) и жирового компонента в виде средне-
цепочечных триглицеридов делают незаменимой смесь 
«Хумана ЛП + СЦТ» в питании детей с муковисцидозом, 
начиная с 4–5 мес и старше. Содержащийся в смеси 
банановый пектин и пищевые волокна помогают регу-
лировать работу кишечника; она содержит сбалансиро-
ванное количество хлоридов, калия и жирорастворимых 
витаминов (А, D, Е и К).
Смесям на основе глубоких гидродизатов белка 
(«Альфаре», «Нутрилон-пепти ТСЦ», «Нутрилак-пептиди СЦТ», 
«Прегестимил») следует отдавать предпочтение при 
кормлении детей первых месяцев жизни с выраженной 

нутритивной недостаточностью (гипотрофия 2–3 ст.), 
при необходимости зондового питания, а также у детей 
с аллергией к белкам коровьего молока (см. табл. 4).
Детям, которым проводится антибактериальное лече-
ние или повторные курсы антибиотиков, целесообразно 
заменить до 1/3 объема молочной смеси на адаптиро-
ванный кисломолочный продукт («НАН кисломолочный» 
1 и 2, «Нутрилак кисломолочный», «Агуша кисломолоч-
ная» 1 и 2). Кормление должно быть более частым, чем 
у здоровых детей.
Прикорм обычно вводится несколько раньше, чем 
у здоровых детей — в возрасте 4–5 мес (табл. 5). 
Следует стремиться вводить энергетически богатые 
продукты прикорма (каши на специализированных 
смесях, с добавлением сахара и сливочного масла, 
овощные пюре с добавлением растительного масла 
и мясное пюре, творог, желток). Больным муковисци-
дозом не рекомендуется пища, богатая грубой клетчат-
кой и волокнами (бобовые, каши из цельного зерна, 
отруби, косточки, кожица от фруктов и овощей, сухо-
фрукты, низкосортное мясо с большим содержанием 
соединительной ткани), которые увеличивают объем 
каловых масс и усиливают метеоризм.
Неадаптированные кисломолочные продукты (кефир, 
натуральный йогурт) можно вводить с возраста 8 мес в 
объеме 200 мл.
Детям раннего возраста вводят поливитаминные добав-
ки, а блюда прикорма подсаливают.
У тяжелых больных и при легочных обострениях пер-
спективно применение энтеральной круглосуточной или 
ночной гипералиментации через назогастральный зонд 
с помощью инфузионного насоса [4, 8].
В отделении пульмонологии Научного центра здоровья 
детей РАМН в течение 2008–2009 гг. смесь «Хумана 

Таблица 4. Смеси, рекомендуемые для искусственного/смешанного вскармливания детей первого года жизни с муковисцидозом [6, 7]

Примечание. 
СЦТ — среднецепочечные триглицериды.

Название
Производитель, 

страна

Содержание ингредиентов в 100 мл смеси Энергетическая 
ценность, 

ккал/100 млбелки, гр жиры, гр углеводы, гр

На основе цельного молочного белка, со среднецепочечными триглицеридами

Нутрилак-Пре Нутритек, Россия 2,0 3,9 7,8 75

Хумана ЛП + СЦТ Хумана, Германия 1,9 2,0 (1,1 – СЦТ) 8,9 61

На основе частичного гидролизата белка, со среднецепочечными триглицеридами 

Хумана 0-ГА Хумана, Германия 2,2 4,2 8,4 80

Пре-Нан Нестле, Швейцария 2,3 4,16 8,6 80

На основе глубокого гидролизата белка, со среднецепочечными триглицеридами 

Алфаре Нестле, Швейцария 2,1 3,56 7,65 70

Прегестимил Мид Джонсон, США 1,9 3,8 6,9 67,6

Нутрилак Пептиди СЦТ Нутритек, Россия 1,9 3,5 6,7 66

Нутрилон Пепти ТСЦ Нутриция, Голландия 1,8 3,5 6,8 66
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ЛП + СЦТ» в качестве основного продукта получа-
ли 18 детей с муковисцидозом в возрасте от 4 мес 
до 1 года 5 мес. Показаниями к назначению смеси слу-
жили: нехватка или отсутствие грудного молока у матери; 
наличие панкреатической недостаточности (стеаторея, 
панкреатическая эластаза кала < 200 мкг/гр); отсут-
ствие аллергии к белкам коровьего молока; гипотрофия 
1 ст. (дефицит массы тела не более 20% от должен-
ствующей). Всем детям проводилось базисное лечение, 
в том числе — назначались панкреатические замените-
ли (панкреатин) в суточной дозе от 4500 до 7000 ЕД/кг 
по липазе.
Все дети охотно потребляли предлагаемую смесь. 
Отказов, срыгивания, рвоты, ухудшения характера стула 
и других диспепсических явлений не зарегистрировано 
ни у одного ребенка. В 2 случаях наблюдались аллер-
гические реакции в виде кожных высыпаний, в связи 
с чем у этих детей смесь была отменена. Важно, что 
смесь «Хумана ЛП + СЦТ» вводили в сочетании с при-
кормом, ввиду повышенной потребности в жире у детей 
с муковисцидозом. Смесь не назначалась детям, нуж-
давшимся в питании через зонд, так как консистенция 
смеси более густая, чем та, что необходима для зондо-
вого питания.
Длительность применения смеси составляла от 
6 до 9 мес. В результате, у 16 детей (89%) отмечена нор-
мализация нутритивного статуса, а у 13 (72%) удалось 
снизить суточную дозу панкреатина (из расчета на 1 кг 
массы тела). Важно отметить, что 6 детей, ранее отказы-
вавшихся от питания смесями-гидролизатами, хорошо 
потребляли и переносили смесь «Хумана ЛП + СЦТ».
Таким образом, смесь «Хумана ЛП + СЦТ» с высоким 
содержанием качественного белка, 55% среднецепо-
чечных триглицеридов, низким содержанием лактозы 

(0,5 гр на 100 мл смеси), натуральными пищевыми 
волокнами с естественным содержанием фруктоолиго-
сахаридов, сбалансированным количеством хлори-
дов, калия и жирорастворимых витаминов, несмотря 
на наличие некоторых ограничений, является высоко-
эффективной в диетотерапии детей раннего возраста 
с муковисцидозом.
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Продукты и блюда Сроки введения прикорма (мес)

Фруктовое пюре 4,5

Творог 4,5

Желток 5*

Пюре овощное 4,5–5

Масло растительное 4,5–5

Каша
4 (на молочной смеси 

или гидролизате белка)

Масло сливочное 4

Пюре мясное 5–5,5

Кефир, йогурт 8–9

Сухари, хлеб 7–8 (пшеничный высшего сорта)

Рыба 8–9*

Таблица 5. Особенности введения прикорма для детей первого 
года жизни с муковисцидозом

Примечание: 
* — при отсутствии аллергических реакций.
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Возможности применения 
спазмолитического препарата 
направленного действия у детей 
с абдоминальной болью на этапе 
диагностического поиска

В помощь врачу

Ю.А. Козлова

Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского

Для установления причины абдоминальной боли у ребенка может потребоваться дополнительное обследование, 
которое часто занимает несколько дней. В большинстве случаев такая боль является результатом спазма гладкой 
мускулатуры ЖКТ. В этой связи применение спазмолитиков направленного действия, в частности гиосцина бутил-
бромида (Бускопан), представляется обоснованным. Гиосцина бутилбромид — М-холиноблокатор, не проникающий 
через гематоэнцефалический барьер, не вызывающий общих для холинолитиков сосудистых реакций и падения арте-
риального давления. Препарат длительное время используется в педиатрии, может применяться у детей в возрасте 
6 лет, обладает хорошим профилем безопасности.
Ключевые слова: абдоминальная боль, гиосцина бутилбромид.

Antispasmodic medication with directive effect in children 
with abdominal pain at the stage of diagnostic search

Yu.A. Kozlova

M.F. Vladimirskiy Moscow Regional Scientific Clinical Institute 

Additional examination is needed for the purpose of detection of its etiology in some patients with abdominal pain, and it takes sev-
eral days to prove a diagnosis. In most cases this pain is a result of muscle spasm in gastrointestinal tract. The administration of 
 antispasmodic medication with directive effect, particularly, of hyoscine butylbromide (Buscopan), is well-grounded. Hyoscine butyl-
bromide is M-cholinergic antagonist, it does not penetrates blood-brain barrier, does not induce common for cholinergic antagonists 
vascular reactions and decrease of blood pressure. This drug is used in pediatric practice for a long time, it can be used in patients 
6 years old anв older, and it has good safety profile.
Key words: abdominal pain, hyoscine butylbromide.

Контактная информация:
Козлова Юлия Александровна, младший научный сотрудник, детское отделение МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского
Адрес: 129110, Москва, ул. Щепкина, д. 61/2,  тел.: (495) 631-72-98
Статья поступила: 22.10.2009 г.,  принята к печати: 01.02.2010 г.

При обращении больных к врачу-гастроэнтерологу наи-
более частой бывает жалоба на абдоминальную боль. 
Если пациент обратился впервые, для определения 
причины боли и установления диагноза может потре-
боваться дополнительное обследование, которое зани-
мает несколько дней (в зависимости от его объема).

В большинстве случаев абдоминальная боль в дет-
ской практике связана со спазмом гладкой муску-
латуры органов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 
Устранить или уменьшить эту боль способны препа-
раты-спазмолитики. В настоящее время предпочте-
ние отдается спазмолитикам, действующим непосред-
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ственно на гладкую мускулатуру ЖКТ. Они эффективнее 
неселективных препаратов и свободны от ряда побоч-
ных эффектов, характерных для последних. Это груп-
па спазмолитиков направленного действия. Одним 
из наиболее часто применяемых препаратов этой 
группы спазмолитиков является гиосцина бутилбро-
мид (Бускопан, Берингер Ингельхайм, Германия) — 
М-холиноблокатор, не проникающий через гемато-
энцефалический барьер, не вызывающий общих для 
холинолитиков сосудистых реакций и падения артери-
ального давления. Эффективность спазмолитического 
действия Бускопана оценивается примерно в 44 раза 
выше, чем традиционного препарата — дротаверина. 
Рекомендованная дозировка гиосцина бутилброми-
да — 1–2 таблетки на прием, тогда как равнозначная 
по спазмолитическому действию дозировка дротаве-
рина составляет 7–8 таблеток (300 мг) на прием [1]. 
Препарат выпускается не только в таблетках, но и в све-
чах, что немаловажно при применении у детей раннего 
возраста. Следует отметить, что побочные действия 
гиосцина бутилбромида при использовании обычной 
терапевтической дозировки встречаются крайне редко 
и связаны с действием препарата в регионе спазма. 
Связываясь с мускариновыми рецепторами, гиосцина 
бутилбромид блокирует М-рецептор на мембране мио-
цита и препятствует развитию спазма, не «смазывая» 
картину заболевания.
Препарат длительное время используется в педиатрии, 
может применяться с возраста 6 лет*, обладает хоро-
шим профилем безопасности. Он весьма эффективен 
при абдоминальной боли, связанной с функциональной 
диспепсией, спазмом сфинктеров ЖКТ и гипермотори-
кой желчного пузыря, синдромом раздраженной кишки 
с преобладанием болей, детской кишечной колики, 
когда поверхностно-активные вещества типа симети-
кона оказываются неэффективными. Препарат широко 
применяется и при других расстройствах тонуса ЖКТ: 
пилороспазме, синдроме повышенного давления в две-
надцатиперстной кишке, спастическом запоре.
Длительно сохраняющийся болевой синдром, осо-
бенно у детей, ведет к ряду негативных последствий 
как психического, так и соматического характера. 
Необходимость скорейшего устранения боли очевидна. 
Однако при этом врач нередко сталкивается с опреде-
ленными проблемами. Во-первых, существует мне-
ние, что применение спазмолитиков до проведения 
некоторых диагностических исследований (в частно-
сти эзофагогастродуодекоскопии и УЗИ) может при-
водить к изменению «внутреннего статуса» больного, 
снижать достоверность результатов исследований, 
затруднять уточнение диагноза. Во-вторых, в ряде слу-
чаев нарушается комплаенс, так как родители ребен-
ка часто возражают против назначения какого-либо 
лечения до установления окончательного диагноза. 

* Существуют детские лекарственные формы препарата 
Бускопан (сироп, капли, детские суппозитории), которые 
можно принимать детям в возрасте от 0 до 6-ти лет. 
В России данные лекарственные формы не зарегистрированы.
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Срабатывает стереотип: «надо знать, от чего лечить, 
а уже потом применять лекарственные препараты». 
Однако «терпеть» боль очень вредно не только с пси-
хологической, но и с физиологической точки зрения. 
В 90 % случаев абдоминальная боль у ребенка не свя-
зана с органической патологией [2]. Сегодня известно, 
что в патогенезе возникновения функциональных рас-
стройств ЖКТ часто лежит образование так называе-
мых патологических систем, включающих в себя гене-
раторы патологически усиленного возбуждения в ЦНС 
и органах-мишенях.
Нередко сами этиологические факторы заболевания 
(нарушение диеты, режима, стресс, интеркуррентная 
инфекция), запустившие формирование патологи-
чески усиленного возбуждения, уже не воздействуют 
на организм, но патологическая система сформирована 
и продолжает функционировать. В этой ситуации целе-
сообразно воздействовать либо на генераторы патоло-
гически усиленного возбуждения в ЦНС, либо на орган-
мишень. Для ликвидации таких источников боли чаще 
используют нейротропные препараты, применение 
которых в детском возрасте должно быть ограничено. 
Однако гиосцина бутилбромид является четвертичным 
аммониевым производным. Его молекула выгодно отли-
чается от третичной молекулы нейротропных спазмоли-
тиков предыдущего поколения (атропина, платифиллина 
и др.). Препараты класса третичных аммониевых соеди-
нений, как правило, оказывают системное воздействие 

на ЦНС и имеют выраженные антихолинергические 
эффекты. Поэтому использование гиосцина бутилброми-
да как нейротропного спазмолитика в детском возрасте 
вполне обосновано. Влияние на орган-мишень с целью 
нормализации функции (например, воздействие гиос-
цина бутилбромида на мускулатуру кишечника при его 
спазме) путем обратной связи воздействует на патоло-
гическую систему, приводит к ее распаду и затуханию 
генераторов патологически усиленного возбуждения 
в ЦНС.
Таким образом, необходимость применения гиосцина 
бутилбромида (Бускопан) для симптоматического лече-
ния абдоминальной боли у ребенка обусловлено воздей-
ствием препарата на важнейшие механизмы патогене-
за заболевания. Становится очевидным что применение 
качественных безопасных препаратов рационально, 
с целью скорейшего купирования абдоминальной боли 
еще на этапе диагностического поиска. В ряде случаев 
обосновано назначение препарата в виде курсового 
лечения для реализации патогенетического принципа 
терапии. Отказаться от использования спазмолитиков 
в первый день обращения пациента с абдоминальной 
болью следует лишь в случае подозрения на острую 
хирургическую патологию при абсолютных противо-
показаниях для назначения этого препарата. Во всех 
остальных ситуациях снятие болевого синдрома должно 
рассматриваться как первейшая задача врача на этапе 
обследования пациента.

1.  Maitai C. K., Njoroge D. K., Munenge R. W. A comparative study 
of two antispasmodic products: Buscopan and NO-Spa // East Afr 
Med J. 1985. 62 (7). P. 480–485.

2.  Диагностика и лечение функциональных заболеваний 
органов пищеварения у детей. Рабочий протокол. М., 2005. 
С. 3–15.
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Знаменательные и юбилейные даты истории педиатрии 2010 года*

350 лет — изобретение манометра (O. Guericke, 
1660).
125 лет — «Лекции об острых инфекционных 
болезнях у детей. 1-е изд.» (Н. Ф. Филатов, 1885).
125 лет — Общество детских врачей (Петербург, 
1885).
125 лет — первое описание инфекционного 
мононуклеоза (под названием «идиопатическое 
воспаление шейных лимфатических желез») 
(Н. Ф. Филатов, 1885).
125 лет — описание скарлатинозной краснухи как 
самостоятельного заболевания (болезнь Фила-
това-Дьюкса) (Н. Ф. Филатов, С. Dukes, 1885).
100 лет — «Детская хирургия». Ч. 1–3 — первое 
отечественное руководство по детской хирургии 
(Д. Е. Горохов, 1910–1919).
100 лет — «Zeitschrift fur Kinderheilkunde» 
(Берлин — Гейдельберг — Нью-Йорк, 1910).
75 лет — постановление СНК СССР и ЦК ВКП (б) 
«О ликвидации детской беспризорности и без-
надзорности» (31 мая 1935 г.).
75 лет — введение термина «акцелерация 
(акселерация)» для обозначения раннего начала 
отдельных проявлений развития и ускорения 
темпов роста и развития детей и подростков 
(Е. Koch, 1935).
75 лет — «Jornal de pediatria» (Бразилия, Рио-де-
Жанейро, 1935).
75 лет — Ленинградский педиатрический меди-
цинский институт (ныне Санкт-Петербургская 
педиатрическая медицинская академия, 1935).
75 лет — первая кафедра детской офтальмоло-
гии в Ленинградском педиатрическом медицин-

ском институте МЗ РСФСР (ныне Санкт-
Петербургская педиатрическая медицинская 
академия, 1935).
50 лет — «Внутривенная и внутрикостная ане-
стезия при операциях на конечностях у детей» 
(Ю. Ф. Исаков, 1960).
50 лет — «Acta paediatrica» (Венгрия, Будапешт, 
1960).

11 апреля — 125 лет со дня смерти Степана 
Фомича ХОТОВИЦКОГО (1796–1885, родился 
в селе Красикове Староконстантиновского 
уезда Волынской губернии), российского акуше-
ра и педиатра. Доктор медицины, экстраорди-
нарный (1830–1832), а затем ординарный про-
фессор (1832–1847). Создатель в Петербургской 
медико-хирургической академии и руководитель 
(1836–1847) самостоятельной кафедры аку-
шерства с учением о женских и детских болезнях 
с впервые присоединенной к ней акушерской 
клиникой, в составе которой был организован 
стационар для детей — прообраз детской клини-
ки. Первым среди отечественных ученых читал 
полный курс детских болезней, включая и инфек-
ции детского возраста. Автор первого в России 
руководства по педиатрии — «Педиятрики» 
(1847). Внес вклад в развитие в стране гигиени-
ческой науки. Редактор «Военно-медицинского 
журнала» (1833–1839).
Соч. и лит.: см. БМЭ. 3-е и 2-е изд.; 
С. Ф. Хотовицкий (1796–1885) // Очерки исто-
рии отечественной гигиенической науки о пита-
нии. М.: Медицина, 1975. С. 47–49.

16 апреля — 70 лет со дня рождения Евгения 
Ивановича СИДОРЕНКО (1940, родился в ста-
нице Варениковской Крымского района 
Краснодарского края), российского специалиста 
в области детской офтальмологии, члена-
корреспондента РАМН, заслуженного деятеля 
науки. С 1989 г. Евгений Иванович — заведую-
щий кафедрой глазных болезней педиатриче-
ского факультета Российского государственного 
медицинского университета. Научные исследо-
вания посвящены использованию инфразвука 
в офтальмологии, перинатальной офтальмоло-
гии, гипоксическим состояниям. Открыл явление 
инфразвукового фонофореза, позволяющего 
значительно повысить эффективность медика-
ментозного лечения. Разработал двухэтапный 
метод, включающий ирригационную дробную 
терапию, позволившую существенно повысить 
эффективность медикаментозного лечения при 
терапии частичных атрофий зрительного нерва.
Соч.: Офтальмология: учебник. М., 2002. (сов-
местно с др.); Охрана зрения детей общеобразо-
вательного учреждения от концепции до практи-
ки. М., 2003. (Совместно с др.); Коррекция астиг-
матизма торическими мягкими контактными 
линзами: Методическая технология: Метод посо-
бие. М., 2007. (Совместно с др.).
Лит.: 60 лет Российской академии медицинских 
наук. М., 2004. С. 475.

* Составитель: Н. П. Воскресенская (Отдел истории меди-
цины и здравоохранения {Руководитель проф. М. Б. Мир-
ский} Национального НИИ общественного здоровья 
РАМН).
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Правила оформления публикаций 
Пред став лен ные в ра бо те дан ные долж ны быть ори ги наль ны ми. 
Не до пу с ка ет ся на прав ле ние в ре дак цию ра бот, ко то рые дуб ли-
ру ют ся в дру гих из да ни ях или по сла ны для пуб ли ка ции в дру гие 
ре дак ции. Ре дак ция не не сет от вет ст вен ность за до сто вер ность 
соб ст вен ных кли ни че с ких ис сле до ва ний ав то ров ста тей.
Все при слан ные ра бо ты под вер га ют ся на уч но му ре цен зи ро ва-
нию. Ре дак ция ос тав ля ет за со бой пра во со кра ще ния пуб ли ку е-
мых ма те ри а лов и адап та ции их к ру б ри кам жур на ла. Ста тьи, не 
оформ лен ные в со от вет ст вии с дан ны ми пра ви ла ми, к рас смо т-
ре нию не при ни ма ют ся и ав то рам не воз вра ща ют ся. 
В ре дак цию на прав ля ют ся 1 эк земп ля р ру ко пи си с на пра ви тель-
ным пись мом уч реж де ния, за ве рен ным от вет ст вен ным ли цом, на 
имя глав но го ре дак то ра жур на ла. К ру ко пи си при ла га ет ся эле к-
трон ный но си тель (CD), со дер жа ние ко то ро го долж но быть иден-
тич ным прин тер ной рас пе чат ке. По со гла со ва нию с ре дак ци ей 
до пу с ка ет ся на прав ле ние всех ма те ри а лов по эле к трон ной поч те. 

ПРИ ОФОРМЛЕНИИ СТАТЕЙ НЕОБХОДИМО ПРИДЕРЖИВАТЬСЯ 
СЛЕ ДУ Ю ЩИХ ПРА ВИЛ:
1. Текст пе ча та ет ся в тек с то вом ре дак то ре Word шриф том Times, 
кег лем 12, че рез 1,5 ин тер ва ла на ли с те А4. По ля: верх нее и 
ни жнее — 2,5 см, ле вое — 3,5 см, пра вое — 1,5 см. За пре ща ет ся 
исполь зо ва ние ав то ма ти че с ких пе ре но сов. Вни зу спра ва ста вит ся 
ну ме ра ция стра ниц.
2. В текст ста тьи не вклю ча ют ся ил лю с т ра ции (таб ли цы и ри сун ки) 
или ка д ро вые рам ки для ука за ния ме с та их раз ме ще ния в тек с те. 
3. Ти туль ная стра ни ца: на зва ние ста тьи (не до пу с ка ет ся упо-
треб ле ние со кра ще ний, а так же тор го вых на зва ний пре па ра тов, 
про дук тов пи та ния и би о до ба вок); ини ци а лы и фа ми лия(и) ав то-
ра(ов); пол ное офи ци аль ное на зва ние уч реж де ний, на ба зе ко то-
рых вы пол не но ис сле до ва ние, го род, стра на (ес ли уч реж де ние 
на хо дит ся за пре де ла ми РФ); при над леж ность каж до го ав то ра 
к со от вет ст ву ю ще му уч реж де нию ука зы ва ет ся ци ф ра ми, над ст-
роч ным индек сом в по ряд ке упо ми на ния; ан но та ция ста тьи (не 
бо лее 150 слов) име ет сле ду ю щую струк ту ру: крат кое вступ ле ние, 
от ра жа ю щее ак ту аль ность про бле мы, ма те ри а лы и ме то ды ис сле-
до ва ния, ре зуль та ты ис сле до ва ния и вы во ды; пе ре чень клю че вых 
слов ста тьи; дан ные «Для кор ре с пон ден ции» од но го из ав то ров 
ста тьи (фа ми лия, имя и от че ст во, за ни ма е мая долж ность, уче ная 
сте пень, уче ное зва ние, а так же ра бо чий ад рес с поч то вым ин дек-
сом, но ме ра ми кон такт ных те ле фо нов, фак са, e7mail). Ста тью обя-
за тель но под пи сы ва ют все ав то ры.
4. Объем ста тей: не бо лее 15 стра ниц — для ори ги наль ной, 20 — 
для лек ции или об зо ра ли те ра ту ры, 7 — для опи са ния кли ни че с ко го 
на блю де ния. Ори ги наль ная ста тья долж на иметь сле ду ю щие раз-
де лы: вве де ние, па ци ен ты и ме то ды, ре зуль та ты ис сле дова ния и 
их об суж де ние, вы во ды (за клю че ние). При опи са нии клини че с ко го 
на блю де ния при во дят ся ре зуль та ты толь ко тех ис сле до ва ний, ко то-
рые име ют диф фе рен ци аль но7ди а гно с ти че с кую и ди а гно с ти че с кую 
цен ность для опи сы ва е мо го слу чая. 
5. Все ци ф ро вые дан ные долж ны иметь со от вет ст ву ю щие еди-
ни цы из ме ре ния в си с те ме СИ, для ла бо ра тор ных по ка за те лей в 
скоб ках ука зы ва ют ся нор ма тив ные зна че ния. Упо треб ле ние в ста-
тье необ ще при ня тых со кра ще ний не до пу с ка ет ся. Ма ло упо тре би-
тель ные и уз ко спе ци аль ные тер ми ны долж ны быть рас ши ф ро ва ны. 
Сокра ще ние слов и на зва ний (не бо лее 3), кро ме об ще при ня тых 
со кра ще ний мер, фи зи че с ких и ма те ма ти че с ких ве ли чин и тер ми-
нов, до пу с ка ет ся толь ко с пер во на чаль ным ука за ни ем пол но го 
на зва ния и на пи са ния со от вет ст ву ю щей аб бре ви а ту ры сра зу за 
ним в круг лых скоб ках. В пуб ли ка ции сле ду ет поль зо вать ся со вре-
мен ной рус ско языч ной на уч ной тер ми но ло ги ей и не упо треб лять 
«каль ки» тер ми нов, транс кри би ро ван ные с ино ст ран ных слов.  
6. При опи са нии ле кар ст вен ных пре па ра тов долж ны быть ука за-
ны: меж ду на род ное не па тен то ван ное на и ме но ва ние (МНН), тор-
го вое на зва ние, фир ма7из го то ви тель и стра на про из вод ст ва; все 
на зва ния и до зи ров ки долж ны быть тща тель но вы ве ре ны. Спо соб 
при ме не ния, до зы и фор мы ис поль зу е мых ле кар ст вен ных пре-
па ратов и би о до ба вок долж ны учи ты вать воз раст па ци ен тов и 
со от вет ст во вать офи ци аль ным пред пи са ни ям. Опи са ние по ст ре ги-
с т ра ци он ных кли ни че с ких ис пы та ний ле кар ст вен ных пре па ра тов, 
продук тов пи та ния, би о ло ги че с ки ак тив ных до ба вок и средств по 

ухо ду за де ть ми долж ны обя за тель но вклю чать ин фор ма цию о 
ре ги с т ра ции и раз ре ше нии к при ме не нию ука зан ной про дук ции 
офи ци аль ны ми раз ре ши тель ны ми ор га на ми (ре ги с т ра ци он ный 
но мер, дата ре ги с т ра ции). 
7. При упо ми на нии ис поль зо ван ной в хо де вы пол не ния ра бо-
ты ле чеб но7ди а гно с ти че с кой ап па ра ту ры не об хо ди мо в скоб ках 
ука зать на зва ние фир мы и стра ну про из вод ст ва ап па ра ту ры. 
Опи са ние дан ных, по лу чен ных при ис поль зо ва нии ори ги наль ной, 
раз ра бо тан ной в дан ном уч реж де нии, ле чеб но7ди а гно с ти че с кой 
ап па ра ту ры тре бу ет ука за ния но ме ра ав тор ско го сви де тель ст ва и 
ли цен зии на вне д ре ние этой ап па ра ту ры, а так же раз ре ше ния на 
ее ис поль зо ва ние у де тей.
8. При при ме не нии ав то ра ми ин ва зив ных ис сле до ва ний и про це-
дур долж но быть при ве де но ис чер пы ва ю щее обос но ва ние их про-
ве де ния. В от дель ных слу ча ях, до пуб ли ка ции ма те ри а ла, ре дак ция 
ос тав ля ет за со бой пра во по тре бо вать у ав то ров пре до став ле ния 
раз ре ше ния эти че с ко го ко ми те та уч реж де ния. 
9. Все ла тин ские на зва ния пи шут ся кур си вом. Пер вое упо ми-
на ние ми к ро ор га низ ма долж но вклю чать пол но стью ро до вое и 
ви довое на зва ния, да же ес ли ми к ро ор га низм ши ро ко из ве с тен. 
В даль ней шем пи шет ся со кра щен ное ро до вое и пол ное ви до вое 
на зва ние.  
10. Ил лю с т ра тив ный ма те ри ал с подписями располагается в файле 
после текста статьи и списка литературы и, за ис клю че ни ем таб лиц, 
обо зна ча ет ся сло вом «ри су нок». Таб ли цы, гра фи ки и ди а грам мы  
стро ят ся в ре дак то ре Word. Не об хо ди мо ука зы вать ци ф ро вое зна-
че ние каж до го эле мен та ди а грам мы (стол бик, сек тор) или каж дой 
точ ки гра фи ка; на осях долж ны быть ука за ны еди ни цы из ме ре ния. 
Эле к трон ные вер сии ри сун ков, фо то гра фий, рент ге но грамм пред-
став ля ют ся в фор ма тах .jpeg, .tif или .eps, име ю щих раз ре ше ние не 
ме нее 300 ppi, и ши ри ну объ ек та не ме нее 100 мм. 
11. Спи сок ис поль зо ван ной в ста тье ли те ра ту ры при ла га ет ся в 
по ряд ке ци ти ро ва ния ис точ ни ков. Биб ли о гра фи че с кие ссыл ки 
да ют ся в ква д рат ных скоб ках че рез за пя тую в стро гом со от вет ст-
вии со спи с ком ис поль зо ван ной ли те ра ту ры. В ори ги наль ных ста-
ть ях до пу с ка ет ся ци ти ро ва ние не бо лее 25 ис точ ни ков, в об зо рах 
ли те ра ту ры — не бо лее 60. В спи с ке ли те ра ту ры ука зы ва ет ся: 
• при ци ти ро ва нии кни ги: фа ми лии и ини ци а лы ав то ров, пол ное 

на зва ние кни ги, ме с то, из да тель ст во и год из да ния, ко ли че ст во 
стра ниц в кни ге или ссыл ка на кон крет ные стра ни цы;

• при ци ти ро ва нии ста тьи в жур на ле: фа ми лии и ини ци а лы ав то-
ров (ес ли ав то ров бо лее 4, то ука зы ва ют три, до бав ляя «и др.» 
или «et al.»), пол ное на зва ние ста тьи, пол ное или со кра щен ное 
на зва ние жур на ла (со кра ще ния долж ны со от вет ст во вать сти лю 
Index Medicus или MEDLINE), год из да ния, том, но мер, ци ти ру е-
мые стра ни цы;

• в ста тье до пу с ка ют ся ссыл ки на ав то ре фе ра ты дис сер та ци он-
ных ра бот, но не на са ми дис сер та ции, так как они яв ля ют ся 
ру ко пи ся ми.

Плата с аспирантов за публикацию рукописей не взимается.
Ав то ры не сут пол ную от вет ст вен ность за точ ность дан ных, при ве-
ден ных в спи с ке ис поль зо ван ной ли те ра ту ры.
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Выбираем витамины

В помощь врачу

О.В. Иозефович1, А.А. Рулева1, С.М. Харит1, Н.Н. Муравьева2

1 НИИ детских инфекций, Санкт-Петербург
2 Государственная медицинская академия им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург

Дефицит витаминов является одной из важных причин ухудшения здоровья. Недостаток или отсутствие витаминов 
в рационе ведет к нарушению обмена веществ, снижению физической и умственной активности, быстрой утомляе-
мости организма. Наряду с регулярным включением в рацион пищевых продуктов, обогащенных витаминами, надеж-
ным источником для восполнения дефицита витаминов и минералов могут считаться поливитаминные препараты 
или витаминно-минеральные комплексы профилактического назначения. Выбирая витамины, необходимо учитывать 
суточную потребность, наличие дефицита микронутриентов, совместимость и сбалансированность витаминно-
минеральных комплексов.
Ключевые слова: дети, витамины.

Choosing vitamins

O.V. Yozefovich1, A.A. Ruleva1, S.M. Kharit1, N.N. Murav’yova2

1 Scientific Center of Children’s Infections, St.-Petersburg
2 I.I. Mechnikov State Medical Academy, St.-Petersburg

The deficiency of vitamins is one of the main reasons of health worsening. The lack or the absence of vitamins results in metabolic 
disorders, decrease of physical and intellectual development, and quick fatigability of organism. Besides the regular inclusion of food, 
fortified with vitamins, the reliable source of vitamins and minerals are multivitamin preparations and vitamins and minerals complexes 
for the prophylactic use. At the time of administration vitamins, the daily need, the presence of micronutrients deficiency, and compat-
ibility and balance of vitamins and minerals complexes must be taken into account.
Key words: children, vitamins deficiency.
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Интерес к влиянию витаминов и микроэлементов 
на функции различных органов и систем, в том числе — 
иммунную, существует постоянно, т. к. практически все 
население Российской Федерации испытывает тоталь-
ную поливитаминную недостаточность. Не подлежит 
сомнению, что дефицит витаминов влияет на состояние 
и функционирование всех без исключения органов 
и систем человеческого организма. Обеспеченность 
витаминами (витаминный статус как таковой) явля-
ется важнейшим показателем психосоматического 
здоровья. Согласно данным Института питания РАМН, 
даже сбалансированный рацион является дефицитным 
по основным витаминам (А, группы B, C, E) на 20–30%. 
Недостаток витаминов группы B выявляется у 30–40%, 
бета-каротина — более чем у 40%, а витамина C — 
у 70–90% обследуемых [1]. Дефицит аскорбиновой 
кислоты среди детского населения обнаруживается 

у 70–100% детей, недостаточная обеспеченность таки-
ми витаминами, как тиамин (В1), рибофлавин (В2), пири-
доксин (В6) — у 60–80% детей различного возраста. 
В группе дефицитных витаминов оказываются ниацин 
и фолиевая кислота [2].
Широкая распространенность витаминодефицитных 
состояний среди детей определяется витаминным небла-
гополучием у их матерей в период беременности, нера-
циональным вскармливанием на первом году жизни, 
широким использованием в питании рафинированных 
продуктов (хлеб тонкого помола, сахар и др.), потери 
витаминов при длительном и нерациональном хране-
нии и кулинарной обработке продуктов, гиподинамии 
[3]. Недостаток витаминов носит сочетанный характер 
и обнаруживается не только зимой и весной, но и в летне-
осенний периоды. Общую ситуацию можно рассматривать 
как массовый круглогодичный полигиповитаминоз.
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Витамины — незаменимые низкомолекулярные органи-
ческие соединения, обладающие высокой биологической 
активностью и регулирующие биохимические процессы 
в организме, известны очень давно и понимание их роли 
в функционировании различных систем и органов посто-
янно расширяется. К настоящему времени изучено более 
20 витаминов и витаминоподобных веществ. Собственно 
незаменимых витаминов всего 13, остальные являют-
ся витаминоподобными соединениями. В настоящее 
время существуют несколько классификаций витами-
нов. Наибольшее распространение получило их деление 
на водо- и жирорастворимые (табл. 1). За очень редким 
исключением витамины не вырабатываются в организме 
и должны поступать извне. Ни один из известных в насто-
ящее время витаминов не в состоянии в полном объеме 
заменить какой-либо другой.
Потребность в основных витаминах различается у детей 
разных возрастов. Кроме того, отличаются рекомендации 
по суточной потребности витаминов в документах ВОЗ 
и других стран, таких, например, как Великобритания, 
США, Франция, Австралия и Россия. Недостаток или отсут-
ствие витаминов ведет к нарушению обмена веществ, 
снижению физической и умственной работоспособности, 
быстрой утомляемости организма, отрицательно сказы-
вается на росте и развитии детей. Наряду с этим, из-за 
недостатка витаминов снижается способность иммунной 
системы противостоять действию патогенных факторов, 
возрастает предрасположенность к развитию различ-
ных патологических состояний, хронизации заболеваний. 
Биологическое значение дефицита микронутриентов 
не всегда учитывается во врачебной практике, однако 
поливитаминная недостаточность снижает толерантность 
к вирусным и бактериальным агентам, повышает риск 
онкологических и сердечно- сосудистых заболеваний [6].
Помимо витаминов, большой интерес вызывают микро- 
и макроэлементы (особенно незаменимые), поступление 
которых также необходимо для нормальной жизнедея-
тельности организма (табл. 2). К сожалению, в России 
широко распространены дефициты магния, цинка, йода, 
селена, кальция и ряда других макро- и микроэлементов. 
Однако баланс минералов не всегда бывает отрицатель-
ным. В нашей стране отмечается как дефицит, так и избы-
ток целого ряда химических элементов, составляющих 
от 10 до 17% всех дисмикроэлементозов. В промышлен-
ных зонах и в некоторых других регионах этот показа-
тель достигает 50%. При избыточном поступлении в орга-
низм человека железа, меди, селена, ванадия, хрома, 
молибдена, никеля, бора, марганца, фтора, эти минералы 
становятся токсичными. Они могут провоцировать забо-
левания, а также сдвигать сложную систему сбалансиро-
ванных взаимоотношений макро- и микроэлементов.
Современные исследователи, занимающиеся проблемами 
микронутриентов, выделяют состояние дефицита различ-
ной степени выраженности и состояние субнормальной 
обеспеченности [7]. К дефицитам витаминов относят:
• авитаминоз в манифестной форме (цинга, пеллагра) 

практически не встречается или встречается крайне 
редко у детей с тяжелой мальабсорбцией;

• гиповитаминоз — состояние, характеризующееся 
определенными клиническими проявлениями. Они, 
однако, не достигают тяжелой степени, граничащей 
с тяжелым исходом, вплоть до летального, который 
характерен для авитаминоза. Состояние субнормаль-
ной обеспеченности является основным в популя-
ции. Оно не имеет клинических симптомов, но при 
этом выявляются биохимические признаки, которые 
позволяют диагностировать дефицит витамина.

К группам риска по развитию дефицита микронутриентов 
относятся:
• дети раннего возраста, школьники и студенты, 

особенно в разгар учебного года, когда умственные 
нагрузки на организм особенно велики;

• больные дети (острые инфекционные заболевания 
вирусного или бактериального генеза; патология 
сердечно-сосудистой системы, ЖКТ);

• часто и длительно болеющие дети;
• пожилые люди, которые вынуждены питаться непол-

ноценно — например, из-за проблем с зубами или 
нарушений пищеварения;

• беременные и кормящие женщины, даже если их 
питание сбалансировано. Обычные или специальные 
витаминные комплексы, в которых содержатся важ-
нейшие для этого периода вещества — прежде всего, 
фолиевая кислота, железо, йод и витамины А, С, Е, D 
и группы В — снижают риск всевозможных отклоне-
ний у мамы и ребенка в несколько раз;

• спортсмены и физкультурники, которые постоянно 
и интенсивно тренируются. Они нуждаются не толь-
ко в повышенном содержании калорий в рационе, 
но и в увеличении доз витаминов и микроэлементов;

• люди, страдающие хроническими заболевания-
ми, особенно желудочно-кишечного тракта. Строгие 
диеты, которые им назначают, часто однообразны 
и бедны витаминами. При остром панкреатите, напри-
мер, не рекомендуется употреблять практически все 
свежие овощи и фрукты;

• пациенты, которым проводится антибиотикотерапия;
• больные, длительно принимающие некоторые 

лекарственные средства (фенобарбитал, диуретики, 
слабительные);

• лица, придерживающиеся несбалансированных 
диет, в том числе вегетарианцы;

• трудоголики и эмоциональные люди. У них, на фоне 
рабочих и семейных кризисов, когда человек живет 
в постоянном напряжении, потребность в витаминах 
существенно увеличивается;

• курильщики. Сигаретный дым — главный «убийца» 
витамина С. Некоторые ученые считают: тем, кто 
курит, нужна двойная доза аскорбиновой кислоты 
по сравнению с некурящими;

• люди, проживающие в экологически неблагопри-
ятных регионах;

• дети и взрослые с низким социально-экономи-
ческим уровнем, а также — страдающие алкоголь-
ной и наркотической зависимостью.

Мировой опыт убедительно свидетельствует, что наиболее 
эффективным и экономически доступным способом кар-
динального улучшения обеспеченности населения витами-
нами является регулярный прием поливитаминных препа-
ратов или витаминно-минеральных комплексов, а также 
включение в рацион специализированных пищевых про-
дуктов, обогащенных этими ценными биологически актив-
ными пищевыми веществами до уровня, соответствующе-
го физиологическим потребностям организма.

Выбор витаминно-минерального комплекса 
Необходимость приема поливитаминных препаратов 
у людей разного возраста Российской Федерации дик-
туется фактом наличия признаков полигиповитаминоза 
у большей части населения, подтвержденного многочис-
ленными исследованиями НИИ питания РАМН. Существует 
синергизм поливитаминов и микроэлементов, что опре-
деляет важность использования их комплексов. Но сле-
дует помнить о том, что не все микроэлементы хорошо 
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ВОДОРАСТВОРИМЫЕ ВИТАМИНЫ

Витамин В1 Тиамин Антиневритический витамин, аневрин, бери-бери витамин, анти-бери-бери витамин

Витамин В2 Рибофлавин Стимулятор роста, витамин роста, витамин G, лактофлавин

Витамин РР 
(витамин В3)

Кислота никотиновая, 
никотинамид

Ниацин, ниацин амид, амид никотиновой кислоты, антипеллагрический витамин

Витамин В5 Кислота пантотеновая 
Антидерматитный, фактор против дерматита цыплят, фильтратный фактор, пантотен, 
витамин Bх

Витамин В6 Пиридоксин Адермин, фактор Y

Витамин В12 Цианкобаламин Антианемический витамин

Витамин Вс Кислота фолиевая
Фолацин, птероилглутаминовая кислота, антианемический витамин; фактор роста 
цыплят; индекс «с» произведен от англ. chicken — цыпленок

Витамин С Кислота аскорбиновая Противоцинготный витамин, противоскорбутный витамин

Витамин Р Биофлавоноиды Флавоноиды, витамин проницаемости, капилляроукрепляющий витамин

Витамин Н Биотин

ЖИРОРАСТВОРИМЫЕ ВИТАМИНЫ

Витамин А Ретинол Аксерофтол, антиксерофтальмический витамин, антиинфекционный витамин

Витамин D2 Эргокальциферол Антирахитический витамин

Витамин D3 Холекальциферол Антирахитический витамин

Витамин Е Токоферол Антистерильный витамин, витамин размножения

Витамин К Нафтохиноны Антигеморрагический витамин

Витамин К1 Филлохинон Антигеморрагический витамин

Витамин К2 Менахинон Антигеморрагический витамин, фарнохинон

ВИТАМИНОПОДОБНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ

Витамин B4 (Bp) Холин
Из холина синтезируется ацетилхолин, он необходим для нервной системы, улучшает 
память, регулирует уровень инсулина в организме, является гепатопротектором 

 Витамин В8 
Инозит, миоинозит, 
мезоинозит

Понижает уровень холестерина в крови, улучшает работу нервной системы, зрения

Витамин U
Способствует заживлению язвы желудка и 12-перстной кишки. При этом 
нормализуется функция желудка, он оказывает благоприятное влияние на слизистую 
оболочку желудка, стимулируя процессы регенерации ее клеток

Липоевая 
кислота

Эндогенный антиоксидант (связывает свободные радикалы), в организме образуется 
при окислительном декарбоксилировании �-кетоксилот. Улучшает трофику нейронов, 
обладает антиоксидантными свойствами

Витамин В13 Оротовая кислота

Оказывает стимулирующее влияние на белковый обмен, благоприятно влияет 
на функциональное состояние печени, ускоряет регенерацию печеночных клеток, 
снижает риск развития ожирения печени, участвует в синтезе метионина, обмене 
фолиевой кислоты и пантотеновой кислоты

Витамин В15 Пангамовая кислота 
Улучшает липидный обмен, усвоение кислорода, увеличивает креатинфосфат 
и гликоген в мышцах и печени, антигипоксант, участвует в синтезе холина, метионина

Карнитин
Оказывает анаболическое, антигипоксическое и антитиреоидное действие, 
активирует жировой обмен, стимулирует регенерацию, повышает аппетит. 
Природное вещество, родственное витаминам группы В

Таблица 1. Виды витаминов [4]
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«уживаются» с витаминами в одной лекарственной фор-
ме (таблетках, драже, а особенно сиропе). Так, железо 
(Fe2+) и медь катализируют окисление витамина Е и, 
в меньшей степени, витамина А. Медь способствует раз-
рушению витамина C. Двухвалентное железо ускоряет 
окисление витаминов А и Е. Именно поэтому в витаминно-
минеральном комплексе очень важно обращать внима-
ние на композиции витаминов и микроэлементов.

В настоящее время в аптеках представлено большое 
количество витаминных и витаминно-минеральных ком-
плексов, которые с успехом применяют у детей. При этом, 
современные рекомендации предусматривают длитель-
ное, до 4-х месяцев, использование профилактических 
(невысоких) доз препаратов.
Основными критериями назначения препаратов являют-
ся следующие:

Таблица 2. Виды минералов по их эффектам [5]

По биологическим эффектам

Эссенциальные Fe, I, Cu, Zn, Co, Cr, Mo, Se, Mn

Условно-эссенциальные As, B, Br, F, Li, Ni, V, Si

Токсичные Al, Cd, Pb, Hg, Be, Ba, Vi, Tl

Потенциально-токсичные Ge, Au, In, Rb, Ag, Ti, Te, U, W, Sn, Zr и др.

По воздействию на иммунную систему

Необходимые (эссенциальные) для иммунной системы Fe, I, Cu, Zn, Co, Cr, Mo, Se, Mn, Li

Иммунотоксичные Al, As, B, Ni, Cd, Pb, Hg, Be, Vi, Tl, Ge, Au, Sn и др.
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• прежде чем назначать витаминно-минеральные ком-
плексы, необходимо знать исходное содержание 
химических элементов в организме;

• до назначения минералов с целью профилактической 
или лечебной коррекции важно выявление  дефицита 
конкретного микронутриента для оптимизации под-
бора препарата и исключения побочных эффектов. 
Скрининговым и в тоже время дорогостоящим мето-
дом для предварительной оценки уровня минералов 
в организме при массовых обследованиях является 
спектральный анализ волос или ногтей, внедренный 
Госэпиднадзором и Институтом питания РАМН;

• дозы компонентов комплекса должны соответствовать 
суточным потребностям организма. Переизбыток того 
или иного компонента может привести к противопо-
ложным, по отношению к ожидаемым, результатам. 
Особенно это касается минералов, токсические дозы 
которых несущественно отличаются от терапевтических;

• при выборе поливитаминного препарата важ-
но оценивать его состав и сбалансированность. 
Необходимо, чтобы в состав препарата входили все 
жизненно важные для человека витамины;

• необходимо учитывать взаимодействие и взаи-
мовлияние минералов и витаминов. Поступившие 
в организм минералы в составе многокомпонентных 
минеральных и витаминно-минеральных комплек-
сов взаимодействуют между собой: цинк конкури-
рует с кальцием за общие рецепторы в желудочно-
кишечном тракте, железо вытесняет медь; 
марганец — магний; молибден — медь; медь — цинк 
и молибден и т. д. Часто в витаминно-минеральные 
комплексы входят сразу несколько конкурирующих 
между собой элементов;

• при назначении витаминно-минеральных комплек-
сов необходимо помнить, что Li, Ni, V, Si относятся 
к условно-эссенциальным микроэлементам, а As, B, 
Ge могут при избыточном поступлении проявлять 
иммунотоксичные эффекты. Необходимо помнить, 
что назначение таких препаратов должно быть стро-
го обосновано наличием лабораторно доказанного 
дефицита или длительным проживанием в элементо-
дефицитном географическом регионе.

Витамины и вакцинопрофилактика 
Известно, что прием витаминно-минеральных комплексов 
эффективен при длительных профилактических курсах. 
У детей первых лет жизни это совпадает с моментом про-

ведения им профилактической вакцинации. Можно пред-
полагать позитивное влияние витаминно-минеральных 
комплексов на поствакцинальный период за счет акти-
вации иммунных реакций, профилактики осложненного 
течения вакцинального периода (предупреждения наслое-
ния интеркуррентных заболеваний и обострения фоновых 
состояний, таких как перинатальные поражения нервной 
системы, внутриутробных инфекций и других), а возможно 
и активации иммунного ответа. Основанием для такого 
утверждения служат результаты применения витамина 
А одновременно с вакцинацией против кори, что приво-
дит к стимуляции специфического иммунного ответа даже 
у ВИЧ-инфицированных детей, которые при коревой вак-
цинации в 20–30% случаев не вырабатывали достаточно-
го количества антител [8]. В 2005 г. в течение 3 мес на базе 
отдела специфической профилактики инфекций НИИ дет-
ских инфекций проводилось наблюдение за детьми, кото-
рые планово прививались против кори и паротита и с про-
филактической целью получали витаминно-минеральный 
комплекс, содержащий витамин А [9]. Анализ полученных 
данных показал, что использование витамина А в про-
филактических целях одновременно с вакцинацией про-
тив кори и паротита безопасно и позволяет реализовать 
одновременно программу своевременной иммунизации 
детей с различными проблемами в состоянии здоровья 
и программу профилактики у них дефицита микронутриен-
тов. Назначение витамина А способствовало последова-
тельной активации клеточных и гуморальных механизмов 
иммунного ответа. Это определило эффективность профи-
лактики интеркуррентных заболеваний в поствакциналь-
ном периоде, а также позитивное влияние на интенсив-
ность антителообразования [9].
Одним из хорошо изученных и апробированных вита-
минных препаратов для детей, в состав которых входит 
витамин А, является Пиковит (КРКА, Словения). Учитывая, 
что существует риск аллергических реакций на поливита-
мины, который может реализоваться в поствакциналь-
ном периоде, в 2003 г. Н. Ю. Сотникова и соавт. провели 
исследование возможной сенсибилизации к витамин-
ным комплексам, в частности к препарату Пиковит. Ими 
была отмечена безопасность витаминно-минерального 
комплекса [10].
Таким образом, есть основания говорить о целесообраз-
ности и необходимости использования длительного кур-
са применения витаминных комплексов, в том числе 
в периоды проведения профилактической вакцинации 
у детей и подростков. 
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Изучение влияния различных факторов на состояние 
опорно-двигательного аппарата (ОДА) ребенка является 
актуальным направлением отечественной и зарубежной 
медицины. Углубленный анализ природы ортопедиче-
ских нарушений у детей требует понимания последова-
тельности развития патологического процесса, опреде-
ления приоритетности функциональных и структурных 
расстройств, исследования взаимовлияния различных 
систем и органов, выявления возможных предпосылок 
и условий развития нарушений ОДА [1–4].
Целью настоящего исследования явилось определе-
ние медико-социальных особенностей формирования 
заболеваний ОДА у детей дошкольного возраста. Было 
проведено анкетирование 300 родителей детей, посе-
щающих детские дошкольные учреждения г. Липецка, 
имеющих в своем составе специализированные орто-
педические группы. Для решения поставленных задач 
были выделены две группы: основная — 150 детей, 
у которых на момент начала исследования имелись 
различные заболевания ОДА, и группа сравнения — 
150 детей, у которых указанная патология не  выявлена.
Статистический анализ результатов исследования про-
водили с помощью программ STATGRAF и Microsoft 
Excel 7.0. Описание количественных признаков пред-

ставлено в виде среднего арифметического значения ± 
стандартное отклонение. Проверку гипотез о равенстве 
средних проводили с помощью t-критерия Стьюдента 
для независимых групп. Сравнение дискретных при-
знаков выполнено с помощью критерия Пирсона 
�2. Статистически значимыми считали различия при 
p < 0,05.
Основными позициями в анкетах для родителей были 
оценка состояния здоровья родителей, наследственной 
предрасположенности к различным формам патологии, 
социальных условий жизни семьи, наличия хронических 
заболеваний у ребенка и его физической активности, 
особенностей формирования заболеваний ОДА (струк-
тура, начало возникновения), доступности и удовлетво-
ренности специализированной медицинской помощью.
У детей основной группы отмечались различные откло-
нения со стороны костно-мышечной системы. При этом 
у 119 (79%) детей имела место сочетанная патология 
ОДА. Только у 81 (54%) ребенка указанные нарушения 
были выявлены врачом-ортопедом. В других случаях — 
у 40 (27%) детей, на отклонения впервые обращали 
внимание родители ребенка. При профилактическом 
осмотре заболевания ОДА были диагностированы 
у 21 (14%) ребенка.
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Подавляющее большинство детей наблюдалось по пово-
ду изменений со стороны позвоночника — 125 (83%). 
В основном это были дети с нарушениями осанки — 
90 (72%) из 125 пациентов. Имели место и более выра-
женные изменения, такие как сколиоз, кифоз и др. 
Значительную группу составляли дети с различными 
деформациями стопы — 104 (69%) случая. Наличие 
деформаций грудной клетки (рахитическая, воронко-
образная, килевидная и др.) выявлены у 26 (17%) детей, 
нижних конечностей — у 19 (13%).
Таким образом, важной особенностью формирования 
патологии ОДА у детей дошкольного возраста является то, 
что в структуре заболеваемости чаще всего отмечаются 
отклонения со стороны позвоночника и стопы.
Для каждой формы заболевания характерны опреде-
ленные сроки выявления (начало и конец). Деформации 
нижних конечностей и стопы обнаруживались при рож-
дении и на первом году жизни, а нарушение осанки, 
сколиоз и деформации грудной клетки в возрасте стар-
ше одного года. Все случаи деформации нижних конеч-
ностей были диагностированы к 4 годам, грудной клетки 
к 5 годам, деформации стопы к 6 годам, а нарушения 
осанки и сколиоз продолжали выявляться до 7-летнего 
возраста.
Установлено, что наследственная отягощенность заболе-
ваниями ОДА преобладала среди детей основной груп-
пы — у 59 (39%) против 47 (31%) в группе сравнения. 
При этом сколиоз и остеохондроз чаще наблюдались 
у родственников по материнской линии, а деформация 
нижних конечностей — по отцовской линии.
С целью установления влияния состояния здоровья роди-
телей на возникновение заболеваний ОДА проводился 
опрос о наличии у них хронической патологии до рожде-
ния детей. Распространенность хронической патологии 
у матерей обеих групп существенно не различалась. 
Вместе с тем, у детей с патологией ОДА матери чаще 
страдали от болезней органов пищеварения (6,7% про-
тив 2,7%, p < 0,05) и болезней ОДА (6,0% против 1,3%, 
p < 0,05).
Существенным фактором, влияющим на возникновение 
заболеваний у детей, является течение беременности 
и родов. Отклонения в течении беременности и родов 
отметили 64 (43%) матери детей с патологией ОДА 
и 59 (39%) матерей из группы сравнения. Несмотря 
на отсутствие межгрупповых различий в целом, среди 
матерей детей основной группы во время беременности 
(42,7% против 29,3%, p < 0,05) и родов (17,5% против 
8,6%, p < 0,05) чаще отмечались такие состояния, как 
гестозы, угроза прерывания беременности и гипоксия 
плода различной этиологии.
Профессиональные вредности до рождения ребенка 
родители обеих групп отмечали примерно с одинаковой 
частотой (19 и 15%). Вместе с этим, в основной группе 

было больше семей, в которых с профессиональными 
вредностями контактировали мать и отец — 13 (9%) 
против 6 (4%). Среди профессиональных вредностей 
назывались химические и лекарственные вещества, 
шум, пыль, электромагнитное излучение, работа с ком-
пьютерами и др.
Привычка курения чаще отмечалась в семьях детей 
с заболеваниями ОДА — 72 (48%) в сравнении с 46 
(31%; p < 0,05) в контроле и, в основном, за счет отцов. 
По частоте регулярного приема алкоголя семьи обеих 
групп не различались.
При опросе родителей было установлено, что общие усло-
вия жизни детей в семье (благоустроенность квартир, 
полная семья, психологический климат в семье и др.) 
по группам были идентичными. Однако обращало вни-
мание, что средний доход на человека в семьях, где 
находились дети с патологией ОДА, был значительно 
ниже (2,5 ± 1,4 тыс. руб.), чем в группе сравнения 
(6,6 ± 5,0 тыс. руб.; p < 0,05).
Известно, что на формирование патологии ОДА ока-
зывает влияние заболеваемость ребенка и его образ 
жизни. Анализ показал, что дети с патологией ОДА и без 
нее одинаково часто болели острыми и хроническими 
заболеваниями. Дети обеих групп в среднем одинаковое 
время проводили на свежем воздухе и вели подвижный 
образ жизни.
Несмотря на наличие ортопедической патологии лечи-
лись из них по поводу ОДА только 26 (17%) из 150 детей, 
что свидетельствует о низкой медицинской активности 
родителей. При этом половина (50%) родителей сооб-
щили, что все назначения врача выполняли полностью, 
47% — частично и 3% — не выполняли совсем.
Все респонденты ответили положительно о важности 
и необходимости организации ортопедических групп 
в детских дошкольных учреждениях. Причины такого 
ответа были разнообразными. Так, большинство из них 
испытывали затруднения при лечении своих детей — 
85 (57%). Трудности при лечении детей с заболеваниями 
ОДА чаще всего (37%) связывали с тем, что лечебные 
мероприятия при данной патологии, как правило, тре-
буют много времени. Ряд родителей ссылались на мате-
риальные затруднения (15%) и недостаточную доступ-
ность некоторых видов лечения (9%). Иногда причиной 
затруднения становилось негативное отношение самого 
ребенка к лечению (5%).
Таким образом, при социологическом исследовании уста-
новлены этапы и особенности формирования ортопедиче-
ской патологии у детей дошкольного возраста. Среди них 
значимыми были факторы, касающиеся наследственной 
предрасположенности, условий и образа жизни семьи, 
неблагоприятных воздействий окружающей среды, меди-
цинской активности родителей, трудностей в диагностике 
и организации лечения этой группы детей.
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Лёнюшкин  Алексей Иванович 
(30 марта 1929 г. — 11 января 2010 г.)

Памяти коллеги

11 января 2010 г. в 
Москве на 81-м году 
жизни скончался извест-
ный ученый, детский хи-
рург, заслуженный дея-
тель науки Российской 
Федера ции, доктор ме-
дицинских наук, профес-
сор Алек сей Иванович 
Лёнюшкин.
После окончания в 
1952 г. педиатриче-
ского факультета 2-го 
Московского ордена 
Ленина государственного 
медицинского института 

он работал районным педиатром и хирургом, затем после 
окончания клинической ординатуры по детской хирургии 
в 1957 г. — ординатором и заведующим хирургическим 
отделением в детской городской клинической больнице 
№ 1 г. Москвы. Без отрыва от напряженной хирургиче-
ской деятельности А. И. Лёнюшкин подготовил и защитил 
в 1961 г. кандидатскую диссертацию. В 1962 г. он стал 
ассистентом кафедры детской хирургии Центрального 
ордена Ленина института усовершенствования врачей. 
В 1970 г. Алексей Иванович успешно защитил докторскую 
диссертацию «Хирургическое лечение пороков развития 
толстой кишки у детей», в этом же году он был избран 
по конкурсу на должность старшего научного сотрудника 
НИИ педиатрии АМН СССР.
Блестящий и разносторонний хирург он большую 
часть своего рабочего дня проводил в операционной. 
Конкретные предложения по совершенствованию техни-
ки оперативного лечения гнойно-воспалительных забо-
леваний у новорожденных детей и особенно врожденных 
пороков развития органов пищеварительного тракта, 
в частности толстой кишки, делали хирургическую дея-
тельность Алексея Ивановича очень разнообразной. 
В 1984 г. он возглавил хирургическое отделение НИИ 
педиатрии РАМН, в котором особенно ярко проявился его 
талант ученого и творчески мыслящего детского хирурга. 
В 1985 г. Алексею Ивановичу было присвоено ученое 
звание профессора.
А. И. Лёнюшкин отличался нестандартностью в руковод-
стве клиникой, что делало жизнь отделения необыкновен-
но насыщенной в научном и практическом отношении. 
Высокие требования он предъявлял к ординаторам, аспи-

рантам, молодым хирургам, будучи сам обязательным 
человеком, которому были присущи качества отзывчиво-
го и внимательного учителя.
Благодаря этому А. И. Лёнюшкин создал собствен-
ную школу высококвалифицированных детских хирур-
гов. Под его руководством выполнено и защище-
но более 60 докторских и кандидатских диссертаций. 
Школа А. И. Лёнюшкина известна далеко за пределами 
России. Результаты его многочисленных исследований 
неоднократно представлялись на съездах, конференциях 
и хирургических конгрессах в России и за рубежом. Он 
автор более 300 научных трудов, в том числе 25 моно-
графий, 11 авторских свидетельств, среди которых ори-
гинальные патенты на способы выполнения оперативных 
вмешательств и монография «Хирургическая колопрокто-
логия детского возраста» (1999).
В опубликованных работах А. И. Лёнюшкин изложил 
оригинальные научные данные о механизмах развития 
наиболее трудных для лечения хирургических болезней 
у детей, дал новые научно обоснованные рекомендации 
практическому здравоохранению по тактике оператив-
ного и восстановительного лечения этих болезней. Это 
касается врожденной и приобретенной патологии толстой 
кишки и органов малого таза у детей, в их числе методы 
реконструктивной хирургии болезни Гиршпрунга, мегако-
лон, долихосигмы, множественного полипоза, язвенного 
энтероколита.
Результатом научно-практической деятельности 
А. И. Лёнюшкина как основоположника детской хирурги-
ческой колопроктологии явилась минимизация леталь-
ности при тяжелейших формах этой патологии у детей, 
в том числе при повторных операциях на толстой кишке 
и органах малого таза.
Высоко оценен вклад Алексея Ивановича в медицинскую 
науку. Ему присвоено почетное звание «Заслуженный 
деятель науки Российской Федерации». Он был отмечен 
Дипломом Первой Национальной премии лучшим врачам 
России «Призвание» в номинации «За создание нового 
направления в медицине», награжден государственными 
наградами, среди которых орден Дружбы, медаль ордена 
«За заслуги перед Отечеством».

Светлая память о Алексее Ивановиче Лёнюшкине навсег-
да сохранится в наших сердцах.

Редколлегия журнала «Вопросы современной педиатрии», 
коллеги и ученики
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Юрий Евгеньевич Вельтищев 
(28 ноября 1930 г. — 2 января 2010 г.)

Памяти коллеги

2 января 2010 г. в 
 возрасте 79 лет скончал-
ся выдающийся ученый-
пе диатр, доктор меди-
цинских наук, профессор, 
ака демик Российской 
академии медицинских 
наук Юрий Евгеньевич 
Вельтищев.
Юрий Евгеньевич прошел 
путь от врача-педиатра 
Объединенной детской 
больницы г. Егорьевска 
Московской области до 
директора Мос ков ского 
научно-иссле до ва  тель-
ского института педи а-
трии и детской хирур гии. 

С сентября 1969 года в течение 28 лет Юрий Евгеньевич 
возглавлял институт. За это время учреждение стало 
одним из крупнейших научно-исследовательских учреж-
дений, головным по проблеме педиатрии и детской 
хирургии в Российской Федерации. Под руководством 
Ю. Е. Вельтищева был организован ряд новых клиниче-
ских и лабораторных подразделений (отделы клинической 
генетики, нефрологии, ЭВМ-диагностики, лаборатория им-
мунологии, мембранологии и другие). Юрий Евгеньевич 
успешно сочетал научную деятельность с практической пе-
диатрией. Он создал новое направление в педиатрии, раз-
рабатывая проблемы наследственной патологии обмена 
и клинической химии детского возраста. Его исследова-
ния в области физиологии, приобретенной и наследствен-
ной патологии, обмена веществ у детей получили широкое 
внедрение в практику здравоохранения.
Юрий Евгеньевич Вельтищев — основоположник эко-
логической педиатрии. В результате разработанных им 
организационных форм медицинского обеспечения 
и новых методов лечения удалось сократить частоту забо-
леваний у детей с этой патологией, увеличить объем 
оздоровительно-реабилитационной помощи.
Юрий Евгеньевич являлся основным разработчиком 
отраслевой программы развития медико-генетической 
службы в России, благодаря которой удается предупре-
дить рождение 800–860 детей в год с генетическими 
и врожденными заболеваниями. Под руководством 
Ю. Е. Вельтищева создана новая технология лечения ожо-
говой болезни у детей. При его непосредственном участии 
в работу института внедрены новые методы исследования: 
тонкослойная и газожидкостная хроматография, высоко-
вольтный электрофорез, радиоизотопная диагностика. 
В последнее время Юрий Евгеньевич уделял большое 
внимание изучению структуры и функции биохимических 
мембран, вопросам митохондриальной патологии.

Ю. Е. Вельтищев — автор более 450 научных работ, в том 
числе 25 монографий.
С 1989 по 2001 г. Ю. Е. Вельтищев являлся главным редак-
тором журнала «Вопросы охраны материнства и детства», 
впоследствии переименованный в «Российский вестник 
перинатологии и педиатрии». Под его руководством журнал 
стал одним из ведущих педиатрических изданий в России. 
Журнал являлся любимым детищем Юрия Евгеньевича, он 
отдавал ему много времени и сил.
По инициативе Ю. Е. Вельтищева в течение ряда лет изда-
вался цикл лекций, являющихся приложением к журналу 
«Российский вестник перинатологии и педиатрии». Данные 
публикации всегда вызывали живой интерес в научном 
сообществе и у практических врачей.
Юрий Евгеньевич всю жизнь активно передавал свои 
знания молодым ученым и врачам. Практически во всех 
странах СНГ, а также в ряде стран дальнего зарубе-
жья живут и работают его ученики. Под руководством 
Ю. Е. Вельтищева защищено более 100 диссертационных 
работ, из них — 44 докторских.
Активную научно-организационную деятельность Юрий 
Евгеньевич сочетал с большой общественной работой, 
являясь членом бюро отделения клинической медици-
ны РАМН, членом постоянного комитета международной 
ассоциации педиатров, членом Европейского общества 
педиатров-нефрологов, а также почетным членом обществ 
детских врачей ряда стран Европы и Азии. До последних 
дней своей жизни Юрий Евгеньевич держал руку на пуль-
се отечественной медицины.
Его талант многообразен. Обладая энциклопедически-
ми знаниями, Юрий Евгеньевич владел иностранными 
языками. Он был блестящим оратором, полемистом, 
внимательным слушателем и отзывчивым человеком. 
Юрий Евгеньевич находился в постоянном творческом 
поиске, генерируя новые и новые идеи. В свободное 
время увлекался живописью, сам создавал замечатель-
ные картины. Музыка и литература были неотъемлемой 
частью его жизни.
Родина по достоинству оценила вклад Юрия Евгеньевича 
в медицинскую науку. Ему присвоено почетное звание 
«Заслуженный деятель науки РСФСР», он награжден мно-
гими государственными наградами, среди которых медаль 
«За доблестный труд», орден «Знак Почета», орден Дружбы, 
ордена «За заслуги перед Отечеством» IV и III степени.

СВЕТЛАЯ ПАМЯТЬ ЮРИЮ ЕВГЕНЬЕВИЧУ ВЕЛЬТИЩЕВУ!

Коллектив Московского НИИ педиатрии 
и детской хирургии, 

редколлегия журнала «Российский вестник 
перинатологии и педиатрии», 

редакция журнала «Вопросы современной педиатрии»
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КНИГИ ИЗДАТЕЛЬСТВА СОЮЗА ПЕДИАТРОВ РОССИИ

Аллергология и иммунология 
(серия «Клинические рекомендации для педиатров»)

Под общей редакцией: А.А. Баранова, Р.М. Хаитова 
 
Издание содержит клинические рекомендации по аллергическим болез-

ням, патологии иммунной системы, а также вакцинации. Рекомендации 
подготовлены ведущими специалистами Союза педиатров России и дру-
гими профессиональными ассоциациями врачей на основе принципов 
доказательной медицины. Рассмотрены вопросы патогенеза, клиничес-
кого течения, диагностики и лечения атопического дерматита, аллергичес-
кого ринита, бронхиальной астмы, алгоритм действия врача при неотлож-
ных аллергических состояниях. Представлены диагностические критерии 
основных форм иммунодефицитов и принципы их лечения. Помимо общих 
вопросов вакцинации, авторы акцентируют внимание на иммунопрофи-
лактике наиболее «проблемной» категории пациентов — детей с аллер-
гической патологией и иммунодефицитными состояниями. Книга предна-
значена практикующим врачам: педиатрам, терапевтам, аллергологам, 
дерматологам, иммунологам; студентам медицинских вузов, а также науч-
ным сотрудникам. Обращает на себя внимание качество издания. 

Книга отпечатана на пластиковой бумаге «Полилит», которая является 
синтетическим материалом на основе полипропилена, обладающим повышенной прочностью, устойчиво-
стью к влаге, теплу, химическим агентам (по сравнению с традиционной бумагой).

248 с., 2008 г.

Цена без учета доставки: 455 руб. (самовывоз)
Цена с учетом доставки, при заказе наложенным платежом: 592 руб.
Цена с учетом доставки, при заказе по предоплате: 546 руб.

Детская ревматология. Атлас

Под общей редакцией: 
А.А. Баранова, Е.И. Алексеевой 
 
Атлас «Детская ревматология» посвящен одной из акту-

альных проблем педиатрии — ревматическим болезням у 
детей, распространенность которых неуклонно растет. 

Атлас является первым в мире изданием по детской 
ревматологии. В нем представлено более 600 качествен-
ных цветных иллюстраций. 

В атласе «Детская ревматология» представлены совре-
менные данные об этиологии, патогенезе, клинической 
картине, диагностике и лечении ревматических болезней у 
детей. Издание предназначено педиатрам, врачам общей 

практики, терапевтам. Атлас также будет полезен преподавателям и слушателям системы послевузовского 
профессионального образования.

248 с., 2009 г.

Цена без учета доставки: 2600 руб. (самовывоз)
Цена с учетом доставки, при заказе наложенным платежом: 3380 руб.
Цена с учетом доставки, при заказе по предоплате: 3120 руб.





Амбулаторная нефрология. Том 1 (серия «Амбулаторная педиатрия»)

Под общей редакцией: А.А. Баранова, Т.В. Сергеевой
 
Книга содержит основы этиологии, патогенеза, диагностики, дифференциаль-

ного диагноза, клинических проявлений и лечения болезней органов мочевой 
системы у детей. Отдельная глава посвящена наиболее актуальному в настоящее 
время вопросу — вакцинации детей с патологией почек. Книга предназначена 
нефрологам, научным сотрудникам, участковым врачам-педиатрам, врачам общей 
практики; врачам-специалистам, оказывающим первичную медицинскую помощь 
детям; врачам дошкольных и общеобразовательных учреждений, студентам меди-
цинских вузов, ординаторам и аспирантам педиатрических кафедр.

156 с., 2010 г.

Цена без учета доставки: 325 руб. (самовывоз)
Цена с учетом доставки, при заказе наложенным платежом: 423 руб.
Цена с учетом доставки, при заказе по предоплате: 390 руб.

СКОРО В ПРОДАЖЕ!

Аллергия у детей: от теории — к практике
(серия «Современная педиатрия: от теории — к практике») 

Автор: Л.С. Намазова-Баранова
 
Монография посвящена наиболее распространенной форме нарушения иммунного реагирования детского 

организма — аллергии. Книга содержит сведения по истории вопроса, этиологии, патогенезу аллергии, а также 
описания наиболее распространенных клинических проявлений аллергических болезней, их диагностика, лече-
ние, профилактика, реабилитация. Отдельно приведены современные представления о вакцинации детей с 
аллергией, подготовленные Союзом педиатров России и другими профессиональными ассоциациями врачей 
на основе принципов доказательной медицины. В монографии приведены также алгоритмы действия врача при 
неотложных аллергических состояниях.

Книга предназначена научным сотрудникам и практикующим врачам: педиатрам, терапевтам, аллергологам, 
дерматологам, иммунологам; студентам вузов и другим учащимся.

Для приобретения книг необходимо:
• Заполнить бланк заказа 
• Отправить заполненный бланк заказа удобным для Вас способом:

— по факсу: (499) 132-72-04
— по электронной почте: sales@nczd.ru
— по почте: 119991, г. Москва, Ломоносовский проспект, д. 2/62, издательство Союза педиатров России

Также можно сделать заказ по телефону: (499) 132-72-04

Бланк заказа
Убедительная просьба, заполнять бланк заказа печатными буквами.

Плательщик:   юридическое лицо  физическое лицо 

Выберите способ оплаты:  наложенный платеж          предоплата            наличными (курьером по Москве)
ФИО/Полное название организации _____________________________________________________________________
ФИО и должность руководителя для оформления договора (заполняется юр. лицами) __________________________
_______________________________________________________________________________________________________
ИНН/КПП (заполняется юр. лицами) ______________________________________________________________________
Почтовый адрес для доставки с индексом _________________________________________________________________
Телефон с кодом города ____________________________________ факс _____________________________________
Адрес электронной почты _______________________________________________________________________________
Заказ (наименование книг и количество):  ________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________________________________

Полную информацию о книгах и журналах Союза педиатров России Вы можете найти на сайтах: www.spr-journal.ru   www.pediatr-russia.ru 


