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Кто Вы, преподаватель клинических 

дисциплин медицинского вуза?

Социальная педиатрия и организация здравоохранения
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В статье обсуждается вопрос о роли и месте преподавателя медицинского вуза в подготовке врача-педиатра. 
Проводится анализ учебной, лечебной, методической и научной нагрузки. Сделан вывод о наличии дисбаланса 
в видах деятельности, который сказывается на качестве преподавания.
Ключевые слова: преподаватель медицинского вуза, виды деятельности.
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В соответствии с Декларацией по медицинскому 
образованию, принятой 39-й Всемирной медицинской 
ассамблеей в Мадриде в октябре 1987 г., «медицин-
ское образование есть процесс непрерывного обуче-
ния, начинающийся с момента поступления на медицин-
ский факультет и заканчивающийся после прекращения 
лечебной практики». Мы поведем разговор о первом 
этапе в становлении врача.

Одним из оснований для написания данной статьи 
послужила публикация [1], в которой авторы пред-
ставили данные статистического анализа результатов 
расчета рейтинговых баллов для различных категорий 
преподавателей. Ими обосновывается необходимость 
применения системы рейтингов в условиях возросших 
требований в учреждениях высшего профессионально-
го образования по повышению их эффективности.

Оттолкнемся от нижеследующих утверждений соав-
торов: «Неизбежность перемен, уже случившихся или 
назревших, далеко не всегда поддерживается реаль-
ным вузовским сообществом. Определенный консер-
ватизм преподавательской среды — некая данность, 
которая позволяет сохранять преемственность научных 
школ, университетских коллективов, оправдавших себя 
методов и приемов обучения студентов» и «существует 
устойчивое свойство преподавательской среды: стрем-
ление вступать в дискуссию, обсуждать происходящее, 
предлагать собственное видение ситуации».

Университет — один из самых старых видов органи-
заций, дошедших из Средневековья до наших дней, — 
таит в себе множество загадок. Ответ на одну из них — 
об особой природе академических контрактов — ищут 
авторы из Высшей школы экономики [2].
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Что же подвигло вузы к очередной модернизации? 
Как известно, Правительство РФ утвердило «Программу 
поэтапного совершенствования системы оплаты труда 
в государственных (муниципальных) учреждениях на 
2012–2018 годы». Иными словами, вступил в активную 
фазу этап заключения эффективных контрактов с науч-
но-педагогическими работниками. Зарплата последних 
должна зависеть от объема и качества услуг, ими оказы-
ваемых. Эффективность, как утверждает Л. Раицкая, — 
категория экономическая. Под эффективностью пони -
мают производительность труда. Выполнение преподава-
телем большего объема работы, по сравнению с установ-
ленным (законодательством и планом) за определенный 
период времени, показывает более высокую результа-
тивность труда этого преподавателя. Для определения 
эффекта деятельности необходима система количествен-
ных показателей, которые учитывают все виды работы, 
показывают их трудозатраты; количественные показате-
ли должны иметь понятный алгоритм подсчета.

Анализ введенных систем эффективных контрактов 
в ведущих вузах России в течение последних 3 лет позво-
лил выделить 2 основных подхода:
• системы, базирующиеся на учете часов, затраченных 

на каждый вид работ;
• системы, базирующиеся на баллах по видам работ.

Вне зависимости от применяемой системы подсче-
та, во всех вузах выделены критерии по 3 основным 
группам: учебная и учебно-методическая работа, науч-
ная работа, прочая деятельность (воспитательная, обще-
ственная и пр.) [3].

Вступая в дискуссию, хотелось бы, во-первых, обра-
тить внимание на то, что заработная плата преподавате-
лей вуза задолго до порождения эффективного контракта 
нуждалась во внимании и пересмотре. Во-вторых, неяс-
но, почему не рассматривается «реципиент» преподава-
тельских услуг, не будет ли он тянуть вниз балльно-рей-
тинговый статус преподавателя? Касательно предмета 
дискуссии: как быть с оценкой труда преподавателей 
клинических кафедр медицинского вуза? Применима ли 
к нему следующая последовательность в оценке качества 
деятельности: научная, учебно-методическая, организа-
ционно-воспитательная и лечебная работа?

Для ответа на этот вопрос привлечем Антуана Сент-
Экзюпери (цитата из предисловия к номеру журнала, 
посвященному летчикам-испытателям): «Я тоже думаю, 
что настанет день, когда заболев непонятным недугом, 
мы обратимся к ученым, которые даже не станут нас рас-
спрашивать, а вытянут у нас шприцем капельку крови, 
установят по ней несколько величин и перемножат их 
одну на другую, а потом заглянут в таблицу логариф-
мов и вылечат нас одной пилюлей. И все-таки, захво-
рав, я пока еще позову старого сельского врача, кото-
рый посмотрит на меня внимательно краешком глаза, 
пощупает живот, положит мне на спину старый платок, 
послушает через него, потом кашлянет, раскурит трубку, 
потрет подбородок и улыбнется мне, чтобы лучше меня 
вылечить» [4]. Поражает предвидение Сент-Экзюпери, 
особенно в плане разрушения принципов наблюдения 
пациента — сбора анамнеза, пальпации, перкуссии, 
формулировки предварительного диагноза, составления 

плана обследования. Исходя из современных тенден-
ций, вполне понятно, что культ аппарата не должен идти 
в ущерб больному.

В наш век колоссальных потоков научной информа-
ции слушание лекций и научных докладов, а докладчики 
фильтруют и фокусируют через свой мозг самое важное, 
по их мнению, в различных разделах медицины, спасает 
нас от опасности «захлебнуться» или такой дисперсии 
прочитываемого материала по поверхности, что синтези-
ровать его невозможно.

Задача клинической школы и представителя такой 
школы сводится к тому, чтобы научить клинически мыс-
лить, думать и видеть, а не к тому, чтобы выпустить 
учеников, уложивших в своих мозгах множество знаний 
по типу справочника.

Клиническая школа сказывается и на обследова-
нии больного. Врач, по существу, в форме своей рабо-
ты — естествоиспытатель. Это постоянно подчеркивал 
С. П. Боткин: «Если практическая медицина должна быть 
поставлена в ряд естественных наук, то понятно, что 
приемы, употребляемые в практике для исследования, 
наблюдения и лечения больного, должны быть приемами 
естествоиспытателя» [5].

Подробно и очень ярко осветил проблемы воспи-
тания клинической школы и ведения больных проф. 
Г. П. Шульцев [6]. Классические («старые») физические 
методы обследования больного должны оставаться 
для врача приоритетными. Опрос больного (анамнез) 
не только не потерял своего значения, но на фоне пода-
вляющей врачебное мышление всеобъемлющей техни-
ки приобретает в последнее время все большую важ-
ность в деятельности мыслящего врача. Здесь следует 
больше внимания уделять нервно-психическим факто-
рам, генетической предрасположенности, перенесен-
ным физическим и психическим травмам, профессио-
нальным вредностям, непереносимости лекарственных 
средств и т. п. Все исследования должны четко и целена-
правленно планироваться, они должны быть подчинены 
научно-врачебной логике. Классические исследования 
позволяют рационально и экономично обоснованно 
использовать современные высокотехнологичные мето-
ды обследования.

Возвратившись к статье авторов из Саратовского 
государственного университета [1], можно сказать, что 
предвидеть результаты мониторинга труда преподавате-
лей было возможно: они однотипны — среди ассистен-
тов, доцентов, профессоров и заведующих кафедрами 
приблизительно 30% имеют балльную оценку ниже сред-
ней. В этих группах зафиксированы также преподавате-
ли с высокими показателями, и это вполне объяснимо: 
это ассистенты, которые стремятся к доцентуре, доцен-
ты, которые видят себя профессорами, и профессора, 
являющиеся резервом на заведование кафедральными 
 коллективами.

Авторы статьи не преследовали целью определить, 
как будет оформлен эффективный контракт в случае 
низких значений индекса Хирша и других составляющих 
балльно-рейтингового показателя, как будет в отдельных 
случаях происходить повышение, а в других — сниже-
ние заработной платы сотрудника медвуза клинической 
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кафедры, как будет «чувствовать» себя вуз, когда про-
изойдет отток (при низкой заработной плате) препода-
вателей с большим клиническим опытом и уникальным 
опытом преподавания данной дисциплины, поскольку 
это лица из старых клинических школ, но с невысоким, 
по нынешним меркам, индексом цитирования и малым 
числом публикаций в журналах из перечня Высшей 
аттестационной комиссии. Кстати, следует отметить, что 
некоторые авторы указывают, что введение эффектив-
ных контрактов приводит к сокращению профессорско-
преподавательского состава вузов (иногда до 5–10%). 
Ряду преподавателей предлагается переход на 0,75 (или 
менее) ставки, либо отработать недовыполненную «вто-
рую половину дня» за счет дополнительной учебной и, 
прежде всего, аудиторной нагрузки. По нашему мне-
нию, вначале следовало бы принять достойную препо-
давателя медицинского вуза базовую заработную плату 
(а не 10 или 14 тыс. руб.), а затем принимать рекоменда-
ции по заключению эффективных контрактов с предлага-
емыми составляющими.

Как не каждый окончивший школу должен поступать 
в вуз, точно так же нет необходимости понуждать асси-
стента к защите докторской диссертации, а тем более 
планировать эти защиты. Основная задача ассистен-
та — быть педагогом, методистом. При этом препода-
ватель не должен забывать, что основное воздействие 
на учащегося осуществляется «методом показа». Опытный 
ассистент, будущий доцент, посвятивший себя преподава-
тельской работе, — одна из центральных фигур кафедры, 
носитель ее лучших традиций.

В университетах, по мысли Я. И. Кузьминова [7], отме-
чается увеличение числа или, по крайней мере, устойчи-
вое существование группы преподавателей, к которым 
не применяются стандартные требования активной науч-
ной работы. По мнению автора, типичный «чистый» пре-
подаватель вуза по своей трудовой мотивации должен 
быть близок к школьному учителю или занимать про-
межуточное положение между ним и преподавателем-
исследователем. Этот класс коллег придает университе-
там большую гибкость, устойчивость к обстоятельствам. 
Доля «чистых» преподавателей в составе университе-
тов, по мнению Я. И. Кузьминова, не должна превышать 
10–20% прослойки. Такие преподаватели служат носите-
лями основных методологических школ, которые предпо-
лагают определенный порядок и образ действий обучае-
мого в овладении предметом.

Не подвергая сомнению утверждение В. С. Анищенко 
и Е. Г. Елиной о том, что преподаватель вуза должен зани-
маться научными разработками [1], обращает на себя 
внимание довольно узкий круг предложений по реали-
зации этого тезиса. По мысли авторов, для повышения 
профессионального уровня профессорско-преподава-
тельского состава необходима специальная программа 
развития и поддержания научных школ университета. 
Программа должна предусматривать укрепление мате-
риально-технической базы соответствующих кафедр 
и лабораторий, предоставление возможности стажиро-
вок в ведущих научных центрах страны и мира, а также 
учет достижений научной школы при определении штат-
ного расписания структурного подразделения. Нужно 

полагать, что эти рекомендации не приведут к существен-
ному росту научной продукции сотрудников университета 
по той причине, что они нереальны по каждому пункту. 
Хотелось бы напомнить, что педагогическая нагрузка 
(аудиторная) в настоящее время составляет 900 ч в год, 
и в ней не отводится времени для проведения научных 
изысканий. Финансовое наполнение всех научных идей 
должно происходить в результате поиска грантов.

Смещая акцент в работе преподавателя клиниче-
ских кафедр, мы забываем о том, что на старших курсах 
медицинского вуза должна происходить (не без помо-
щи опытного преподавателя-клинициста) трансформа-
ция общенаучного мышления в мышление клиническое, 
репродуктивная методология переходит в продуктивную, 
цель которой — не достижение истины, а извлечении поль-
зы для больного. Мы должны придерживаться принципов 
С. П. Боткина: «Лечить не болезнь, а больного». Мы долж-
ны быть верны принципам М. Я. Мудрова и Н. И. Пирогова: 
«Обучение через практическое  действие».

Наш учитель академик А. Ф. Тур утверждал: «Препо-
давание — живое дело, которое неизбежно станет мерт-
вым, обратится в схоластику, начетничество, станет скуч-
ным и тягостным и для преподавателя и для студента, 
если преподаватель не будет смотреть на свою работу 
как на творческий процесс, требующий постоянно неко-
торых изменений в зависимости и от новейших дости-
жений преподаваемой дисциплины, от новых течений 
и возможностей преподавания, от особенностей сту-
денческой группы. Преподаватель должен быть неуто-
мимым искателем новых возможностей и новых путей 
улучшения педагогического процесса, только подлинный 
знаток и энтузиаст своего дела может быть отличным 
учителем, а от преподавателя-клинициста, в частности — 
педиатра, требуется еще и большая искренняя любовь 
к своим маленьким пациентам, внимательное, ласковое 
и любовное отношение к ним и чуткость к их родителям» 
[8]. Возникает вопрос, какими баллами возможно изме-
рить этот раздел в деятельности преподавателя клиниче-
ских кафедр?

Преподаватель на клинической кафедре одновре-
менно является и врачом, поэтому то, каким врачом 
он предстанет перед студентами, во многом определя-
ет этику учебного процесса. Возникают одновремен-
но и патерналистские, и партнерские отношения [9]. 
Патерналистские — потому, что преподаватель учит 
тому, что знает сам, обучает навыкам, которыми владе-
ет; «делай как я» — основной профессионально-психо-
логический принцип. Не возникает этических коллизий, 
если преподаватель много знает и многому может 
научить. Сделать это в условиях современной высшей 
медицинской школы все труднее. Клиническая меди-
цина становится все более и более специализирован-
ной. Преподаватель-врач зачастую сам является узким 
специалистом. Студент приходит к нему, уже пройдя ряд 
клинических кафедр, и нередко ставит в тупик вопро-
сами, на которые преподаватель ответить не может. 
Каждый преподаватель выходит из этого затруднитель-
ного положения по-своему: в силу своего воспитания, 
усвоенной преподавательской этики, темперамента 
и характера.
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Партнерские отношения возникают потому, что 
преподаватель-врач и студент (будущий врач) в учеб-
ном процессе при клиническом разборе становятся 
коллегами. Здесь преподаватель может поправить свой 
пошатнувшийся авторитет, продемонстрировать клини-
ческое мышление, умение общаться с больным, навыки 
его обследования, грамотный подход к интерпретации 
результатов лабораторного и инструментального иссле-
дования. Умение преподавателя вовлечь студентов 
в активное участие в клиническом разборе больного 
высоко ценится ими.

Следует упомянуть еще об одном аспекте в деятель-
ности врача-клинициста. О данном разделе в деятель-
ности врача весьма хорошо повествует в своем неисто-
рическом романе филолог, специалист по древнерусской 
литературе Е. Г. Водолазкин: «Предполагают, что слово 
«врач» происходит от слова «врати» — заговаривать. 
Такое родство подразумевает, что в процессе лечения 
существенную роль играло слово. Слово как таковое — 
что бы оно ни означало. Ввиду ограниченного набора 
медикаментов роль слова в Средневековье была значи-
тельнее, чем сейчас. И говорить приходилось довольно 
много. Говорили врачи. Им были известны кое-какие 
средства против недугов, но они не упускали возмож-
ности обратиться к болезни напрямую. Произнося рит-
мичные, внешне лишенные смысла фразы, они заговари-
вали болезнь, убеждая ее покинуть тело пациента. Грань 
между врачом и знахарем была в ту эпоху относительной. 
Говорили больные. За отсутствием диагностической тех-
ники им приходилось подробно описывать все, что про-
исходило в их страдающих телах. Иногда им казалось, 
что вместе с тягучими, пропитанными болью словами, 
мало-помалу из них выходила болезнь. Только врачам 
они могли рассказать о болезни во всех подробностях, 

и от этого им становилось легче. Говорили родственни-
ки больных. Они уточняли показания близких или даже 
вносили в них поправки, потому что не все болезни 
позволяли страдальцам дать о пережитом достоверный 
отчет. Родственники могли открыто выразить опасение, 
что болезнь неизлечима, и (Средневековье не было вре-
менем сентиментальным) пожаловаться на то, как трудно 
иметь дело с больным. От этого им тоже становилось 
легче» [10].

И вот данный раздел работы врача решили свести 
к минимуму эксперты Министерства здравоохранения 
РФ. Согласно предложенным экспертами нормативам, 
опрос и осмотр пациента должен отнимать у педиатра 9, 
у участкового терапевта — 10, а у врача общей практи-
ки — 12 мин. Дополнительно половина от указанной нор-
мы должна добавляться на «вспомогательную работу» — 
мытье рук, заполнение медицинской карты, выписку 
рецептов. Комментарии по поводу подобных проектов 
излишни.

В этой статье озвучены лишь некоторые из существу-
ющих проблем. Мы далеки от мысли, будто в ней исчерпа-
на вся сложная суть методики преподавания клинических 
дисциплин в медицинском вузе на современном этапе. 
Читатель, как мы надеемся, легко заметит, что авторы 
не столько дают готовые ответы, сколько ставят вопро-
сы. Мы хотели бы верить, что читатель не пройдет мимо 
того побудительного мотива, которым руководствовались 
авторы в процессе раздумий во время многолетнего тру-
да в великолепных клинических школах.

На многих методических пособиях для преподава-
телей А. Ф. Тур в качестве эпиграфа использовал фразу 
римского философа Сенеки из его «Писем»: «Homines, 
dum docent, discunt» («Пока люди учат — они учатся»). Его 
ученики следуют этому призыву.

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие финансовой поддержки исследования/конфликта интересов, о которых 
необходимо сообщить.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

1.  Анищенко В. С., Елина Е. Г. Об опыте количественной оценки 
работы преподавателей в Саратовском национальном исследо-
вательском университете. Alma mater. Вестник высшей школы. 
2015; 3: 30–37.
2.  Контракты в академическом мире. Под ред. М. М. Юда кевич. 
М.: ВШЭ. 2011. 392 с.
3.  Раицкая Л. Зачем университетам эффективный контракт? 
URL: http://www.mgimo.ru/news/experts/document249763.
phtml. (дата обращения: 03.08.2015).
4.  Сент-Экзюпери А. Предисловие к номеру журнала «Документ», 
посвященному летчикам-испытателям. Пер. с фр. Документ. 1939.

5.  Боткин С. П. Вступительная лекция осеннего семестра 1862.
6.  Шульцев Г. П. Цит. по И. А. Кассирскому «О врачевании». 
М.: Медицина. 1973.
7.  Кузьминов Я. И. Академическое сообщество и академиче-
ские контракты: вызовы и ответы последнего времени. В сб.: 
Контракты в академическом мире. М.: ВШЭ. 2011. С. 13–31.
8.  Тур А. Ф., Тарасов О. Ф., Шабалов Н. П. М.: Медицина. 
1973. 80 с.
9.  Артамонов Р. Г. Этика учебного процесса на клинических 
кафедрах. Медицинская кафедра. 2003; 4: 165–169.
10. Водолазкин Е. Г. Лавр: роман. М.: АСТ. 2015. 440 с.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ



450

Патология системы эритроцитов

Непрерывное профессиональное образование

П.Ф. Литвицкий

DOI: 10.15690/vsp.v14.i4.1384

Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, Москва, 
Российская Федерация

В лекции характеризуются основные виды, причины, ключевые звенья механизмов развития различных форм пато-
логии в системе эритроцитов, их основные проявления и принципы устранения.
Ключевые слова: эритроцитоз, анемия гемолитическая, постгеморрагическая, дизэритропоэтическая.

(Для цитирования: Литвицкий П. Ф. Патология системы эритроцитов. Вопросы современной педиатрии. 2015; 14 (4): 
450–463. doi: 10.15690/vsp.v14.i4.1384) 

Pathology in the System of Red Blood Cells

P.F. Litvitsky

Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

The lecture describes basic types, causes, and main development mechanisms of various forms of pathology in red blood cells, their 
main manifestations and principles of elimination.
Key words: erythrocytosis, hemolytic, hemorrhagic, dyserythropoietic anemia.

(For citation: Litvitsky P. F. Pathology in the System of Red Blood Cells. Voprosy sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 2015; 
14 (4): 450–463. doi: 10.15690/vsp.v14.i4.1384) 

Контактная информация:

Литвицкий Пётр Францевич, доктор медицинских наук, профессор, член-корреспондент РАН, заведующий кафедрой патофизиологии 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова
Адрес: 119992, Москва, ул. Трубецкая, д. 8,  тел.: +7 (495) 708-34-81,  e-mail: litvicki@mma.ru
Статья поступила: 11.06.2015 г.,  принята к печати: 28.08.2015 г.

Эритроцит — это безъядерная клетка диаметром 
7–8 мкм (нормоцит). У здорового человека продолжи-
тельность жизни (время циркуляции в периферической 
крови) эритроцита равна 100–120 сут. Особая форма 
эритроцита в виде двояковогнутого диска создает наи-
большую площадь поверхности по отношению к его 
объему, что обеспечивает максимальную величину газо-
обмена.

К типовым формам изменений и патологии в систе-
ме эритроцитов относят:
• эритроцитоз, 
• эритропению, 
• анемию.

ЭРИТРОЦИТОЗ 
Эритроцитоз (эритремия, полицитемия) — состо-

яние, характеризующееся увеличением выше нормы 
числа эритроцитов в единице объема крови.

Виды эритроцитозов 

Выделяют первичные и вторичные эритроцитозы 
(рис. 1).

Первичные эритроцитозы 

(самостоятельные формы болезни) 

К первичным эритроцитозам относят истинную поли-
цитемию (болезнь Вакеза) и семейные (наследуемые) 
формы.

Наиболее часто из первичных эритроцитозов встре-
чается болезнь Вакеза.

Ключевыми звеньями патогенеза первичного эри-
троцитоза при болезни Вакеза являются:

• увеличение числа злокачественных опухолевых клеток-
предшественниц миелопоэза в гемопоэтической ткани;

• чрезмерная активация миелопролиферативного 
опухолевого процесса в гемопоэтической ткани, что 
отмечается не только в костном мозге, но также 
нередко в селезенке и печени, колонизируемых 
клетками-предшественницами миелопоэза; о моно-
клональном характере миелопролиферации при 
болезни Вакеза свидетельствуют факты наличия 
в эритроцитах, гранулоцитах и тромбоцитах одного 
и того же дефекта хромосом (аберрации, анеупло-
идии и др.) или дефектного фермента, кодируемого 
одним и тем же мутантным аллелем.
Среди вторичных эритроцитозов (симптомов других 

болезней, патологических состояний или процессов) 
выделяют абсолютные (вследствие усиления эритропо-
эза и/или поступления эритроцитов в сосудистое русло 
из костного мозга) и относительные формы. Последние 
могут быть результатом гемоконцентрации (гиповолеми-
ческие эритроцитозы) и/или перераспределения крови.

Признаки болезни Вакеза 
Эритремия сопровождается существенными измене-

ниями в костном мозге, периферической крови, нару-
шениями функций сердечно-сосудистой и других систем.

Гематологические проявления эритремии 
В костном мозге:

• интенсивная пролиферация опухолевого пула мие-
лоидных клеток (в проксимальных и дистальных отде-
лах трубчатых костей, а также в плоских костях, 
печени и селезенке);
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• ускорение обмена железа (введение в кровь препара-
тов, содержащих 59Fe и 52Fe, сопровождается увеличе-
нием скорости процессов утилизации железа тканью 
костного мозга и последующего выведения его);

• уменьшение массы эритропоэтической ткани кост-
ного мозга (постэритремический миелофиброз); 
на поздних стадиях эритремии это приводит к разви-
тию анемии и тромбоцитопении.

В периферической крови:
• эритро-, ретикуло-, тромбоцитоз, нейтрофилия (с ядер-

ным сдвигом влево до метамиелоцитов и даже миело-
цитов), эозино- и базофилия, моноцитоз;

• гиперволемия (полицитемическая);
• увеличение концентрации гемоглобина (Hb, обычно 

до 180–200 г/л);
• гипохромия эритроцитов (является результатом отста-

вания синтеза Hb от темпов эритроидной проли-
ферации);
На финальных этапах болезни развиваются эритро-, 

тромбоцито- и даже панцитопения: уменьшение числен-
ности всех или многих клеток миелоидного ряда в связи 
с постэритремическим миелофиброзом (рис. 2).

Нарушения в системе кровообращения 
при эритремии (рис. 3) 
При эритремии обычно имеют место следующие 

состояния.

• Артериальная гипертензия (развивается почти у 
половины пациентов с эритремией; сочетание эри-
троцитоза с артериальной гипертензией называ-
ют синдромом Гайсбека). Причинами артериальной 
гипертензии при эритремии являются: увеличение 
сердечного выброса крови (как следствие гиперволе-
мии; при длительном течении эритремии сердечный 
выброс снижается в связи с развитием сердечной 
недостаточности); повышение общего перифериче-
ского сосудистого сопротивления вследствие гипер-
волемии; активация системы ренин–ангиотензин–
альдостерон–АДГ (что обусловлено нарушением 
кро вообращения в почках, склерозированием и тром-
бозом почечных артерий).

• Расстройства органно-тканевого кровотока в виде 
ишемии, венозной гиперемии и стаза. Эти изменения 
вызваны в основном повышением вязкости крови 
в связи с полицитемией.

• Нарушения микроциркуляции, главным образом 
интраваскулярные (замедление кровотока в сосудах 
микроциркуляторного русла, стаз, турбулентный ток 
крови), вызванные существенным повышением вяз-
кости крови и микротромбами в артериях, венах, 
микрососудах.

• Высокая частота тромбоза сосудов. Обусловлено 
это полицитемией, повышением вязкости крови, сни-
жением скорости кровотока в сосудах, а также тром-
боцитозом и тромбоцитопатиями, способствующими 

Рис. 1. Виды эритроцитозов

Рис. 2. Основные гематологические проявления эритремии

Рис. 3. Изменения в системе кровообращения при эритремии

Эритремия

Опухолевая пролиферация 
миелоидных клеток

Эритроцитоз, 
ретикулоцитоз 

(опухолевые клетки)

Повышение 
гематокрита

Повышение 
вязкости крови

Тромбоцитоз

Лейкоцитоз

Гипохромия эритроцитов

Гиперволемия

На финальных этапах болезни — постэритремический 
миелофиброз

На финальных этапах болезни — панцитопения

Повышение уровня гемоглобина за пределы нормы

Ускорение обмена железа

Вторичные

Периферическая кровь

Абсолютные

Первичные

Костный мозг

Артериальная 
гипертензия

Расстройства 
органно-тканевого 

кровотока

Нарушения 
микроциркуляции

Тромботический 
синдром

Геморрагический 
синдром

Семейные (наследуемые) Относительные

ПерераспределительныеГемоконцентрационные



452

Н
е

п
р

е
р

ы
в

н
о

е
 п

р
о

ф
е

с
с

и
о

н
а

л
ь

н
о

е
 о

б
р

а
з

о
в

а
н

и
е

адгезии, агрегации и агглютинации форменных эле-
ментов крови, а также высвобождению из них про-
коагулянтов.

• Частые геморрагии. Они вызваны нарушением 
структуры и функции эритроцитов и тромбоцитов (как 
следствие их опухолевого атипизма) и потреблением 
факторов гемокоагуляции.
Помимо болезни Вакеза, к первичным эритроцито-

зам относят ряд семейных наследуемых немиелопроли-
феративных (т. е. не обусловленных опухолевой транс-
формацией клеток эритроидного ряда) форм патологии. 
Все они характеризуются увеличением числа эритроци-
тов в единице объема крови, гиперволемией и другими 
признаками истинной полицитемии.

Вторичные эритроцитозы 

Вторичные эритроцитозы представляют собой симп-
томы других болезней или патологических процессов, 
устранение причин которых приводит к ликвидации 
вторичных эритроцитозов без специализированного 
 лечения.

Вторичные эритроцитозы подразделяют на абсолют-
ные и относительные.

Абсолютные вторичные эритроцитозы характери-
зуются увеличением числа эритроцитов в единице объ-
ема крови в результате активации эритропоэза и выхода 
избытка эритроцитов из костного мозга в сосудистое 
русло.

Непосредственными причинами вторичных абсолют-
ных эритроцитозов являются повышенное образова-
ние эритропоэтина и/или повышение чувствительности 
к нему эритроидных клеток. В свою очередь, эти наруше-
ния наиболее часто оказываются следствием:
• общей, как правило, хронической гипоксии любого 

генеза (гипоксия — важнейший фактор, стимулирую-
щий продукцию эритропоэтина);

• ишемии почек, реже — печени, селезенки (при кистах 
в них, отеке, стенозе их артерий, воспалении), что сти-
мулирует выработку эритропоэтина;

• опухолевого роста, сопровождающегося избыточной 
продукцией эритропоэтина (например, новообразо-
вания почки, печени, селезенки, матки).
Признаки вторичных абсолютных эритроцитозов при-

ведены на рис. 4.

В костном мозге:
• увеличение числа пролиферирующих клеток эритро-

идного ростка костного мозга (под влиянием эритро-
поэтина и/или в связи с повышением чувствительно-
сти к нему клеток-мишеней);

• увеличение числа эритроидных клеток разной сте-
пени зрелости (от эритробластов до ретикуло- и эри-
троцитов).

В периферической крови:
• эритро- и ретикулоцитоз;

• полицитемическая гиперволемия, повышение гема-
токрита и вязкости крови; при длительном значитель-
ном эритроцитозе происходит гипертрофия миокарда.
В отличие от истинной полицитемии эритроцитозы, 

как правило, не сопровождаются тромбоцитозом и лей-
коцитозом.

Относительные вторичные эритроцитозы харак-
теризуются увеличением числа эритроцитов в единице 
объе ма крови без активации их продукции в костном 
мозге и без увеличения их абсолютного числа в крови.

Причинами относительных вторичных эритроцитозов 
чаще всего бывают:
• снижение объема плазмы крови (гемоконцентрация) 

при потере организмом жидкости (диарея, рвота, 
плазморрагия при ожоговой болезни, лимфоррагия); 
это обусловливает развитие полицитемической гипо-
волемии;

• избыточный выход в циркулирующую кровь эритро-
цитов из органов и тканей, депонирующих их (при 
стресс-реакции, острой гипоксии, гиперкатехоламине-
мии), с развитием полицитемической гиперволемии.

Признаки относительных вторичных эритроцитозов:
• повышение гематокрита (Ht) как результата гемокон-

центрации;
• нормо- или гиповолемическая полицитемия (в основ-

ном за счет эритроцитоза);
• повышение вязкости крови.

АНЕМИЯ 
Анемия — это уменьшение общего количества гемо-

глобина, которое характеризуется снижением его кон-
центрации в единице объема крови (за исключением 
острой кровопотери).

В большинстве случаев анемия сопровождает-
ся и эритропенией. Исключением являются некоторые 
железодефицитные состояния и талассемии. При них 
число эритроцитов может быть нормальным или даже 
увеличенным.

Термин «анемия» отражает только изменения в крови, 
установленные лабораторными методами. Таким обра-
зом, анемия может либо характеризовать конкретное 
заболевание (например, железодефицитная анемия), 
либо быть одним из симптомов других патологических 
состояний.

Лабораторные признаки анемии 

К общим признакам анемии относят:
• содержание гемоглобина в периферической крови 

ниже 100 г/л;
• число эритроцитов менее 4�1012/л;
• уровень железа в сыворотке крови ниже 14,3 мкмоль/л.

Во врачебной практике возможно наличие одного 
признака анемии или их сочетание (например, для талас-
семий не характерно снижение числа эритроцитов).

Рис. 4. Основные гематологические проявления вторичных абсолютных эритроцитозов

Периферическая кровьКостный мозг
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С практической точки зрения, основной и обязатель-
ной характеристикой анемии является снижение содер-
жания гемоглобина в единице объема крови.

Сущность анемии и ее значение для организма опреде-
ляются прежде всего уменьшением кислородной емкости 
крови, приводящей к гипоксии гемического типа. Именно 
с гипоксией связаны основные клинические симптомы 
и расстройства жизнедеятельности у больных с анемией.

От анемий следует отличать гидремии: состояния, 
обусловленные увеличением жидкой части крови (гемо-
дилюция) при нормальном общем содержании в орга-
низме Hb и эритроцитов. Концентрация гемоглобина 
в единице объема крови при этом снижена, что дает 
формальную картину анемии. В данном случае речь идет 
о ложной анемии, поскольку общее количество Hb в кро-
ви не уменьшается. Ложная анемия может наблюдаться 
и после инфузии в сосудистое русло большого количества 
жидкости, плазмы или сыворотки крови.

Необходимо помнить также о возможности развития 
так называемой скрытой анемии. Так, при обезвожи-
вании организма у пациентов с анемией (рвота, понос, 
интенсивное и/или длительное потение без восполнения 
утраченного объема жидкости) может наблюдаться «сгу-
щение» крови (гемоконцентрация), при котором в едини-
це ее объема количество Hb может быть нормальным или 
даже повышенным, несмотря на снижение его общего 
содержания в организме.

Виды анемий 

Анемия — это, как правило, симптом других заболе-
ваний, поэтому строгая классификация анемии отсутству-
ет. Тем не менее предложены классификационные крите-
рии, позволяющие дифференцировать анемию по ряду 
признаков:

По причине:
• первичная (наследственная, врожденная);
• вторичная (приобретенная).

По инициальному звену патогенеза:
• постгеморрагическая;
• гемолитическая;
• дизэритропоэтическая.

По типу кроветворения:
• нормобластная (нормоцитарная);
• мегалобластная (мегалоцитарная).

По концентрации Hb в крови:
• легкая (Hb от 80 до 100 г/л);
• средняя (от 60 до 80 г/л);
• тяжелая (ниже 60 г/л).

По размеру эритроцитов:
• нормоцитарная (диаметр эритроцита равен 7–8 мкм, 

а эритроцитарный объем — 80–94 фемтолитра [фл]);
• микроцитарная (диаметр эритроцита менее 7 мкм);
• макроцитарная (диаметр эритроцита более 8 мкм);
• мегалоцитарная (диаметр эритроцита более 9–10 мкм).

По остроте развития:
• острая (развивается в течение нескольких суток);
• хроническая (наблюдаются в течение нескольких 

недель–лет).

По регенераторной способности эритроидного ростка 
костного мозга (ее оценивают по числу ретикулоцитов 

в периферической крови — в норме число ретикулоцитов 
в циркулирующей крови равно 0,5–1,5%, или 5–15‰) 
анемию дифференцируют:
• на регенераторную, когда число ретикулоцитов пре-

вышает 1,5%, что свидетельствует об активации 
эритропоэза, например при гемолитических или 
железодефицитных анемиях; иногда выделяют гипер-
регенераторную анемию, если число ретикулоцитов 
значительно превышает верхнюю границу нормы;

• гипорегенераторную, если число ретикулоцитов в 
периферической крови ниже нормы;

• арегенераторную — ретикулоциты отсутствуют в пери-
ферической крови, но обнаруживаются в костном 
мозге, хотя и в значительно меньшем, чем в норме, 
количестве; это свидетельствует о снижении эффек-
тивности эритропоэза (например, при гемобластозах 
или витамин B12-дефицитной анемии);

• апластическую, при которой ретикулоциты не обнару-
живаются ни в периферической крови, ни в костном 
мозге (например, при апластической анемии или 
после высокодозного радиоактивного облучения).

По степени насыщения эритроцитов гемоглобином или 
содержанию сывороточного железа (среднее содержание 
гемоглобина в эритроците в норме составляет 27–33 пг). 
На практике наиболее доступный метод определения 
содержания Hb в эритроцитах — расчет цветового пока-
зателя. С учетом этого показателя выделяют анемию:
• нормохромную (цветовой показатель колеблется 

в диапазоне 0,8–1,0);
• гипохромную (цветовой показатель менее 0,8);
• гиперхромную (цветовой показатель более 1,0).

Патогенез анемии 

В зависимости от особенностей механизма развития 
анемии ее подразделяют:
• на постгеморрагическую;
• гемолитическую;
• дизэритропоэтическую (обусловленную нарушением 

эритропоэза).

Постгеморрагическая анемия 

Постгеморрагическая анемия развивается в резуль-
тате острого или хронического кровотечения.

Острая постгеморрагическая анемия, как прави-
ло, представляет собой нормохромную нормоцитарную 
гиперрегенераторную анемию, возникающую вслед-
ствие острой кровопотери в течение короткого периода 
времени. Тяжесть клинической картины определяется 
количеством потерянной крови, скоростью и источником 
кровотечения.

Причина острой постгеморрагической анемии — мас-
сированное кровотечение из поврежденных крупных 
сосудов или полостей сердца (травмы и хирургические 
вмешательства, внематочная беременность, нарушения 
гемостаза, различные заболевания внутренних органов, 
сопровождающиеся острым кровотечением).

К числу общих признаков острой постгеморрагиче-
ской анемии относят тахикардию, одышку, падение арте-
риального и венозного давления, бледность кожного 
покрова и слизистых оболочек. Выраженность указанных 
изменений может не соответствовать степени тяжести 
анемии, т. к. нередко они появляются в ответ на причину 
кровотечения (например, боль или травму).

Изменения в периферической крови носят стадийный 
характер и зависят от времени, прошедшего после кро-
вотечения.



454

Н
е

п
р

е
р

ы
в

н
о

е
 п

р
о

ф
е

с
с

и
о

н
а

л
ь

н
о

е
 о

б
р

а
з

о
в

а
н

и
е

В первые часы и сутки после кровопотери выявляют:
• нормоцитемическую гиповолемию (эквивалентное 

уменьшение общего содержания форменных элемен-
тов и плазмы крови);

• уменьшение объема циркулирующих эритроцитов;
• нормальные показатели гематокрита, числа эритро-

цитов, концентрации гемоглобина в единице объема 
крови.

На 2–3-е сут после кровопотери наблюдают:
• эритропению;
• снижение концентрации гемоглобина и гематокрита 

ниже нормы;
• нормальный цветовой показатель (в связи с тем, что 

в крови циркулируют зрелые эритроциты, находивши-
еся до кровопотери в сосудистом русле и депо);

• тромбоцитопению (в результате потребления кровя-
ных пластинок в процессе тромбообразования, гемо-
дилюции, а также утраты их при кровопотере);

• лейкопению (вследствие потери лейкоцитов во время 
кровотечения и последующей гемодилюции).

На 4–5-е сут после кровопотери обычно регистрируют:
• сниженное содержание гемоглобина;
• эритропению;
• сниженный гематокрит;
• гипохромию эритроцитов — цветовой показатель 

ниже 0,85 (результат отставания скорости синтеза 
гемоглобина от темпа пролиферации эритроидных 
клеток);

• ретикулоцитоз, иногда наличие полихроматофильных 
и оксифильных эритробластов (как результат высокой 
регенераторной способности костного мозга);

• тромбоцитопению;
• лейкопению.

Хроническая постгеморрагическая анемия являет-
ся результатом длительных повторяющихся кровотече-
ний в результате нарушения целостности стенок сосудов 
(например, при инфильтрации в них опухолевых клеток, 
экстрамедуллярном кроветворении, выраженной веноз-
ной гиперемии, язвенных процессах в желудочно-кишеч-
ном тракте, коже, слизистых оболочках); эндокринопатий 
(например, при дисгормональной аменорее); расстройств 
в системе гемостаза (например, при нарушении сосуди-
стого, тромбоцитарного или коагуляционного механизма 
у пациентов с геморрагическими диатезами).

Патогенез и признаки хронической постгеморраги-
ческой анемии обусловлены в основном нарастающим 

дефицитом железа в организме. Эта анемия является 
частным вариантом железодефицитных анемий. В свя-
зи с этим механизм и проявления хронических постге-
моррагических анемий рассматриваются ниже, в разд. 
«Дизэритропоэтическая анемия».

Гемолитическая анемия 

Гемолитическая анемия — группа заболеваний, 
характеризующихся снижением средней продолжитель-
ности жизни эритроцитов и преобладанием гемолиза 
эритроцитов над их образованием.

Гемолиз (разрушение эритроцита) может быть двух 
видов: вне- (в селезенке, печени или костном мозге) 
и внутрисосудистый.

Виды гемолитической анемии 
По степени замещения разрушенных клеток новыми 

эритроцитами выделяют компенсированную и некомпен-
сированную анемию.

По этиологическому фактору анемию дифференциру-
ют на идиопатическую (причина не обнаружена) и сим-
птоматическую, или вторичную (вызванную, к примеру, 
приемом лекарственных средств);

По течению различают острую, подострую и хрониче-
скую гемолитическую анемию.

По происхождению, типу дефекта в эритроцитах или 
и/или патогенного воздействия на них анемии разделяют 
на первичные (наследственные и врожденные) и вторич-
ные (приобретенные, симптоматические; табл.).

Этиология гемолитических анемий 
Гемолитические анемии возникают при дефектах либо 

самих эритроцитов (внутриклеточные факторы), либо под 
воздействием внешних по отношению к эритроцитам 
причин (внеклеточные факторы). Обычно внутриклеточ-
ные факторы — наследуемые или врожденные, а внекле-
точные — приобретенные.

Внеклеточные причины гемолитических анемий. 
Микроокружение эритроцитов представлено плазмой 
крови и эндотелием сосудов. Присутствие в плазме 
крови ауто- или изоантител, токсических веществ или 
инфекционных агентов вызывает изменения плазмо-
леммы эритроцита, что и приводит к его разрушению. 
Это можно наблюдать при изоиммунной гемолитической 
анемии у плодов с эритробластозом, микроангиопатиях 
(например, при гемолитической микроангиопатической 
анемии), гемоглобинурии пароксизмальной холодовой, 
гемолизе эритроцитов энзимопатического генеза, воз-

Наследственная или врожденная (первичная) анемия 

вследствие:

Приобретенная (вторичная) гемолитическая анемия 

вследствие:

• первичной мембранопатии эритроцита (например, 
наследственные сфероцитоз и эллиптоцитоз);

• ферментопатии эритроцита (например, недостаточность 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и/или пируваткиназы;

• гемоглобинопатии (например, при талассемии или 
серповидно-клеточной анемии)

• вторичной мембранопатии эритроцита (например, при 
пароксизмальной ночной гемоглобинурии);

• механической травмы эритроцита (например, в результате 
турбулентности тока крови при артериальной гипертензии, 
стенозе аорты, искусственных клапанах);

• коагулопатии внутрисосудистой (например, при синдроме 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания, 
тромбоцитопенической пурпуре);

• иммунной аутоагрессии (например, при изо-, ауто-, 
аллоиммунном гемолизе);

• инфекции (например, при малярии или инфекционной 
интоксикации)

Таблица. Виды гемолитической анемии в зависимости от ее происхождения, характера дефекта эритроцита и/или патогенного 
воздействия на него
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действии некоторых лекарственных средств (например, 
сульфаниламидов, противомалярийных препаратов).

Внутриклеточные причины гемолитических анемий. 
К числу внутриклеточных дефектов, которые, как пра-
вило, наследуются (исключая пароксизмальную ночную 
гемоглобинурию), относят:
• мембранопатии (например, наследуемый сфероцитоз 

и эллиптоцитоз, гемоглобинурия пароксизмальная 
ночная);

• гемоглобинопатии (например, серповидно-клеточная 
анемия) — известно более 300 заболеваний, обу-
словленных точечными мутациями генов глобинов, 
дефект молекулы глобина нарушает его полимери-
зацию; при этом изменяются мембраны и форма 
эритроцита, а также увеличивается подверженность 
гемолизу;

• энзимопатии (например, повышенная активность 
аденозиндезаминазы — ген ADA, 102700, 20q13.11);

• недостаточность аденилаткиназы, глюкозо-6- фосфа т-
дегидрогеназы, гексокиназы, глутатионпероксидазы, 
глутатионредуктазы, глутатионсинтетазы, глюко зо- 
6-фосфатизомеразы, дифосфоглицератмутазы, пиру-
ваткиназы, фосфофруктокиназы и других ферментов.
Общий механизм лизиса эритроцитов заключается 

в дезорганизации фосфолипидно-белковой структуры их 
мембраны (рис. 5).

Мембранопатии. Масштаб повреждений мембраны 
эритроцита может колебаться в широком диапазоне: 
от микроразрывов до декомпозиции макромолекул 
и образования пор. В двух последних случаях иниции-
руется каскад перечисленных ниже реакций: повыше-
ние проницаемости мембран клеток эритроидного ряда 
(от проэритробласта до зрелого эритроцита) для ионов 
и органических веществ; утрата клетками эритроидного 
ряда микро- и макромолекулярных веществ (K+, фосфа-
тов, ферментов и др.); избыточное поступление в эри-
троциты Na+, Ca2+, органических соединений и воды; 
высвобождение в цитозоль ионов, микро- и макромоле-
кулярных соединений, ранее находившихся в митохон-
дриях, эндоплазматической сети и других органоидах; 
увеличение осмоляльности внутриклеточной жидкости 
(за счет ионов, метаболитов, липидов, углеводов, белков 
и их соединений); ток избытка жидкости в клетки по гра-
диенту осмотического и онкотического давления; гипер-
гидратация эритроидных клеток, их набухание, утрата 
дискоидной формы, округление (сфероцитоз); разруше-
ние эритроидных клеток. Высвобождающийся из эритро-
цитов гемоглобин трансформируется в билирубин. Он 
циркулирует в крови, проникает в ткани, а также выво-
дится с экскрементами и мочой. Это выражается гемоли-
тической желтухой со свойственными ей расстройствами 
функций физиологических систем организма.

Гемолиз эритроцитов при первичных (наследуемых 
и врожденных) гемолитических анемиях обусловлен 
генетическим парциальным или сочетанным дефектом: 
структуры их мембран (мембранопатиями), ферментов 

(ферментопатиями), гемоглобина (гемоглобинопатиями). 
Мембранопатии характеризуются нарушением белко-
во-липидной структуры и физико-химического состояния 
мембран эритроидных клеток. Причинами мембранопа-
тий являются генетические дефекты синтеза мембран-
ных или околомембранных полипептидов эритроидных 
клеток. Механизм развития мембранопатий заключается 
в синтезе либо аномальных белков (белковозависимые 
мембранопатии), либо липидов (липидозависимые мем-
бранопатии, например при акантоцитозе). Примерами 
гемолитических анемий, развивающихся в результате 
мембранопатий, могут служить наследственные формы 
сфероцитоза (болезнь Минковского–Шоффара), эллип-
тоцитоз, стоматоцитоз, пиропойкилоцитоз, синдром 
Rh-ноль. Ферментопатии обусловливают нарушение бел-
ково-липидной структуры и физико-химического состоя-
ния мембран эритроидных клеток. Это наблюдается при 
генных мутациях ряда их ферментов. 

Гемоглобинопатии. Описано большое число гемогло-
бинопатий, сопровождающихся гемолитической анеми-
ей. Примером их могут быть талассемии (см. далее).

Гематологические проявления гемолитических анемий 
Они разнообразны и в значительной степени опреде-

ляются конкретным заболеванием. Общие гематологи-
ческие признаки гемолитических анемий представлены 
на рис. 6.

Дизэритропоэтическая анемия 

Дизэритропоэтическую анемию дифференцируют в 
зависимости от ее происхождения (рис. 7).

Дизэритропоэтические гипо- и апластическая анемии 
являются следствием повреждения стволовых клеток, 
сочетающегося с подавлением функций костного мозга.

Рис. 5. Изменения в эритроцитах, ведущие к их гемолизу

Повреждающий фактор

Повышение проницаемости мембран эритроидных клеток

Накопление в их гиалоплазме избытка осмотически активных 
веществ (Na+, K+, Ca2+, других)

Гиперосмия цитозоля

Гипергидратация и набухание эритроидных клеток (сфероцитоз)

Разрушение плазмолеммы эритроидных клеток — гемолиз

Рис. 6. Основные гематологические проявления гемолитических анемий

Увеличение 
числа клеток 
эритроидного 

ростка

Повышенный 
уровень 

непрямого 
билирубина

Эритропения 
(исключение: 
талассемия)

Полихроматофилия 
эритроцитов

Ретикулоцитоз Пойкилоцитоз

Костный мозг Периферическая кровь
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По происхождению эти анемии подразделяют на пер-
вичные (наследуемые и врожденные, например анемия 
Фанкони) и вторичные (приобретенные).

Причины гипо- и апластических анемий. Ими могут 
быть факторы различной природы: физической (напри-
мер, ионизирующее облучение); химической (чаще все-
го лекарственные средства, например хлорамфеникол, 
фенилбутазон, иммунодепрессанты, мепробамат, хлор-
промазин, цитостатики и др.); биологической (главным 
образом вирусы, к примеру, вызывающие гепатит, инфек-
ционный мононуклеоз и другие, а также антиэритроци-
тарные антитела и T-цитотоксические лимфоциты).

Патогенез гипо- и апластических анемий. Воздействие 
физических факторов (например, высоких доз ионизиру-
ющей радиации) обусловливает гипоплазию костного 
мозга. Выраженность ее зависит от дозы облучения. 
В основе гипоплазии кроветворной ткани лежат необ-
ратимое повреждение и гибель стволовых клеток вплоть 
до их полного исчезновения, наблюдающегося при апла-
зии. Химические и биологические факторы (например, 
вирусы и отдельные лекарственные средства) тормозят 
синтез нуклеиновых кислот и белка в стволовых клетках, 
нарушают их клеточное и/или физико-химическое микро-
окружение. Воздействие указанных факторов ведет 
к расстройствам пролиферации, повреждению и гибели 
стволовых клеток. Любой из указанных механизмов (или 
их комбинация) нарушает пролиферацию и/или вызыва-
ет гибель стволовых гемопоэтических клеток, включая 
эритропоэтические. Это и ведет к гипо- или апластиче-
ской анемии.

Признаки гипо- и апластической анемий. Для гипо- 
и апластических анемий характерен комплекс изменений 
в костном мозге и периферической крови, представлен-
ный на рис. 8.

Дизэритропоэтическая анемия вследствие нарушения 
синтеза глобиновых ДНК 
Эти анемии, как правило, гиперхромные макроци-

тарные с мегалобластным типом кроветворения. Мега-
ло бластный эритропоэз возникает вследствие наруше-
ния синтеза ДНК в условиях дефицита витамина B12 
(цианкобаламина) или фолиевой кислоты, а также при 
недостаточности метионинсинтетазы и дигидрофолат-
редуктазы. При макроцитарной мегалобластной ане-
мии эритроидный росток костного мозга представлен 
аномальными эритроидными клетками — мегалобла-
стами. В эту группу анемий входят пернициозная ане-
мия и другие B12-дефицитные анемии, а также фолие-
водефицитная анемия. Указанные анемии протекают 
тяжело и с трудом поддаются лечению, именно поэтому 
мегалобластные анемии ранее называли пернициоз-
ными (витамин B12-дефицитная анемия, в т. ч. анемия 
Аддисона–Бирмера).

Гематологические признаки мегалобластных анемий 
приведены на рис. 9.

Дизэритропоэтические анемии вследствие нарушений 
обмена железа 
К анемиям, развивающимся при расстройствах обме-

на железа, относят железодефицитные (сидеропениче-
ские) и железорефрактерные (сидероахрестические).

Известно, что железо участвует в функционирова-
нии всех биологических систем организма. Суточная 
потребность в железе для мужчин составляет 10 мг, для 
женщин — 18 мг (в период беременности и лактации — 
38 и 33 мг, соответственно). Общее количество железа в 
организме равно 4–4,5 г. Выделяют 3 фракции железа: 
клеточное, внеклеточное и железо запасов (рис. 10). 
Клеточное железо составляет значительную часть 

Рис. 7. Виды дизэритропоэтических анемий по их происхождению
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Вызванные повреждением 
стволовых клеток

Вызванные повреждением клеток-предшественниц миэлопоэза 
и/или эритропоэтинчувствительных клеток

Рис. 8. Основные гематологические проявления гипо- и апластических дизэритропоэтических анемий
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общего количества железа в организме. Оно участвует 
во внутреннем обмене железа и входит в состав гемсо-
держащих соединений (гемо- и миоглобина, других фер-
ментов, например цитохромов, каталаз, пероксидазы), 
негемовых ферментов (например, НАДН-дегидрогеназы), 
металлопротеидов (например, аконитазы). Внеклеточное 
железо включает свободное железо плазмы крови 
и железосвязывающие сывороточные белки (трансфер-
рин, лактоферрин), участвующие в транспорте железа. 
Железо запасов находится в виде двух белковых соеди-

нений: ферритина и гемосидерина (с преимущественным 
отложением их в печени, селезенке и мышцах), которые 
включаются в обмен при недостаточности клеточного 
железа.

Дизэритропоэтические железодефицитные анемии 
Дефицит железа в организме развивается в тех случа-

ях, когда его потери превышают 2 мг/сут. Причинами это-
го могут быть снижение поступления железа в организм 
вследствие общего голодания, значительного уменьше-

Рис. 9. Основные гематологические проявления мегалобластных анемий

Рис. 10. Схема обмена железа в организме здорового мужчины массой тела 70 кг

Наличие 
мегалобластов

Признаки нарушения созревания миелоидных 
клеток и дегенерации ядер мегалобластов

Большое число 
мегалоцитов

Периферическая кровь

Выраженная 
эритропения, часто — 

панцитопения

Базофильная пунктация 
эритроцитов

Полихроматофилия 
эритроцитов

Наличие в эритроцитах 
остатков ядра

Гиперхромия 
эритроцитов

Билирубинемия Пойкилоцитоз

Другие потери
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и мегалоциты)

Костный мозг
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в течение суток (1–2 мг)
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Кишечник

Костный мозгСелезенка, печень, мышцы Другие  органы
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Железо 
других клеток

Клеточное железо 
(ферменты, цитохромы и т.д.)
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Свободно циркулирующее 
железо (> 7 мг)

Железо, связанное 
с трансферрином (> 4 мг)

Другие соединения железа 
(> 9 мг)

Общая потеря 
(1 мг/сут)

Эритроцит. 
Железо 

гемоглобина 
1,7–2,6 г Макрофаги

Клеточное 
железо

Железо 
запасов
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ния в рационе продуктов питания, содержащих железо; 
нарушения всасывания железа в желудочно-кишечном 
тракте (там всасывается, главным образом, двухвалент-
ное железо, входящее в состав гема; нарушение этого 
процесса развивается при хронических гастритах, энте-
ритах, резекциях желудка и особенно тонкой кишки); 
увеличение потерь железа организмом при хронических, 
повторных кровопотерях (желудочных, кишечных, маточ-
ных и др.), а также массированных кровоизлияниях; воз-
растание расхода железа организмом при беременности 
и последующем вскармливании ребенка (за этот период 
теряется в общей сложности более 800 мг железа), осо-
бенно на фоне еще не проявляющегося клинического 
дефицита железа.

Патогенез железодефицитных анемий. Дефицит 
железа в плазме крови и клетках организма обуслов-
ливает снижение его содержания в митохондриях эри-
троидных клеток костного мозга. Это тормозит синтез 
гема, соединение его с глобином и, следовательно, 
образование гемоглобина (рис. 11). Одновременно 
с этим нарушается синтез и других железосодержащих 
соединений, как в эритроидных клетках (каталазы, глу-
татионпероксидазы), так и в клетках паренхиматозных 
органов (цитохромов, миоглобина, пероксидазы, ката-
лазы и др.). Недостаток указанных ферментов в эри-
троцитах обусловливает снижение их резистентности 
к повреждающему действию перекисных соединений, 
повышенному их гемолизу и укорочению времени цир-
куляции в крови.

Проявления железодефицитной анемии весьма спе-
цифичны (рис. 12).

В костном мозге:
• сохранен нормобластический тип кроветворения;
• часто (но не всегда) выявляется умеренная гиперпла-

зия клеток красного ростка гемопоэза;

• увеличено число базофильных и полихроматофиль-
ных эритробластов при уменьшении количества окси-
фильных (признак торможения эритропоэза);

• уменьшено содержание депонированного в костном 
мозге железа и числа сидеробластов (нормобластов 
с гранулами железа).

В периферической крови:
• снижено число эритроцитов;
• уменьшены концентрация гемоглобина (до 30–40 г/л, 

что обусловливает развитие гемической гипоксии) 
и цветовой показатель (до 0,6 и менее);

• у разных пациентов встречается различное число 
ретикулоцитов — от нормального до пониженного 
(при хроническом течении анемии) или даже повы-
шенного (на начальных этапах анемии);

• пойкилоцитоз;
• анизоцитоз (много микроцитов);
• наличие «теней» эритроцитов (в связи со сниженным 

содержанием в них гемоглобина);
• понижен уровень железа (Fe2+) в плазме кро-

ви (сидеропения) до 1,8–7,2 мкмоль/л (при норме 
12–30 мкмоль/л);

• лейкопения (за счет нейтрофилов);
• обычно нормальное число тромбоцитов.

В тканях и органах можно наблюдать признаки раз-
личных видов дистрофий. Они вызваны дефектами струк-
туры, активности железосодержащих ферментов и других 
соединений (например, глутатионпероксидаз, каталазы, 
пероксидаз, цитохромов, миоглобина). В связи с этим, 
а также вследствие развития тканевой гипоксии наблю-
даются мышечная слабость (миастения), шелушение 
и трещины кожи, а также слизистых оболочек, повы-
шенная ломкость ногтей, выпадение волос, изменения 
стенок желудочно-кишечного тракта (сопровождающиеся 
гипотрофическим глосситом, гастритом, энтеритом).

Рис. 12. Основные гематологические проявления железодефицитных анемий

Увеличение числа 
базо- и полихромато-

фильных эритробластов

Уменьшение 
количества 

сидеробластов

Лейкопения 
(часто)

Эритропения

Анизоцитоз 
(микроцитоз) 
эритроцитов

Сидеропения

Гипохромия 
эритроцитов

Пойкилоцитоз

Костный мозг Периферическая кровь

Рис. 11. Ключевые звенья патогенеза железодефицитных анемий

Замедление синтеза гема
Торможение образования 

гемоглобина

Анемия

Повреждение тканей и органов

Нарушение синтеза железосодержащих 
соединений (ферментов, миоглобина)

Снижение активности 
антиоксидантных факторов

Интенсификация липопероксидации

Дефицит железа в организме
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Дизэритропоэтические железорефрактерные 
анемии 
Железорефрактерная (порфиринодефицитная, сиде-

робластная, сидероахрестическая) анемия развивается 
в результате нарушения включения железа в гем и синтез 
гемоглобина. Эта анемия гипохромная, микроцитарная 
и гипорегенераторная. Содержание железа в митохон-
дриях эритробластов нормальное или даже повышенное. 
В результате этого в костном мозге увеличивается число 
сидеробластов — нормобластов с характерным коль-
цевидным расположением гранул железа вокруг ядра 
(кольцевидные сидеробласты).

По происхождению железорефрактерные анемии 
подразделяют на первичные (наследственные и врож-
денные) и вторичные (приобретенные).

Наследственная сидеробластная анемия обуслов-
лена аномалией метаболизма пиридоксина (вита-
мина В6 — кофермента, необходимого для синтеза 
�-аминолевулиновой кислоты) и недостаточностью 
синтетазы �-аминолевулиновой кислоты. Обычно это 
состояние диагностируют уже в подростковом возрасте. 
Массивные дозы пиридоксина обеспечивают частич-
ную коррекцию анемии. Отдельно выделяют врожденную 
форму сидеробластной анемии, резистентной к лечению 
пиридоксином. При ней содержание свободного эри-
троцитарного копропорфирина повышено, а свободно-
го эритроцитарного протопорфирина — снижено (недо-
статочность копропорфириногеноксидазы). Признаки 
первичных железорефрактерных анемий перечислены 
на рис. 13.

Приобретенная сидеробластная анемия возникает 
под действием веществ, ингибирующих ферментные 
системы синтеза протопорфирина (например, свинца, 
алкоголя, изониазида, циклосерина, хлорамфеникола), 
при опухолевых заболеваниях (лимфогранулематозе, 
множественной миеломе), иммунных аутоагрессивных 
заболеваниях (ревматоидный артрит), при дефиците 
пиридоксина (витамина B6). Примерно у 10% пациентов 
с идиопатической сидеробластной анемией развивается 
острый лейкоз.

Признаки приобретенной железодефицитной анемии 
включают изменения в системе крови, а также призна-
ки поражения нервной системы и желудочно-кишечного 
тракта.

В костном мозге увеличено число эритробластов 
и сидеробластов.

В периферической крови:
• эритропения (эритроциты гипохромные, мишеневид-

ные, с базофильной пунктацией цитоплазмы);
• ретикулоцитоз;
• повышение содержания железа (до 60–80 мкмоль/л).

В клетках разных органов и тканей также обнаружи-
вается железо, т. е. развивается гемосидероз. В моче 
значительно увеличено содержание аминолевулиновой 
кислоты. Это один из наиболее характерных признаков 
свинцового отравления (как следствие блокады свинцом 
синтетазы d-аминолевулиновой кислоты). Поражение 
нервной системы характеризуется развитием энцефа-
лопатии (проявляющейся головной болью, снижением 
памяти, судорогами), полиневритов (с расстройством 
движений и чувствительности), парезов. Повреждение 
желудочно-кишечного тракта выражается в снижении 
аппетита; «свинцовых» коликах (схваткообразная силь-
ная боль в животе); запорах. Для витамин B6-дефицитной 
анемии характерны незначительная эритропения; выра-
женная гипохромия эритроцитов; анизоцитоз (макроци-
тоз); пойкилоцитоз; мишеневидные эритроциты; увеличе-
ние концентрации железа в сыворотке крови.

Дизэритропоэтические анемии, развивающиеся 
вследствие нарушения синтеза глобинов 
К дизэритропоэтическим анемиям вследствие нару-

шений синтеза глобинов (гемоглобинопатии) относят 
множество заболеваний, в т. ч. талассемию, серповидно-
клеточную анемию, болезнь нестабильного гемоглобина.

Талассемия — группа наследственных гипохромных 
микроцитарных анемий. Все они обусловлены укоро-
чением или отсутствием одной из цепей гемоглобина. 
Тип нарушенной цепи определяет тяжесть заболевания. 
Талассемия распространена в странах Средиземноморья, 
Юго-Восточной Азии, Африке, Азербайджане, Грузии, 
Дагестане, Туркмении, Узбекистане.

Патогенез талассемии. В связи с тем, что одна 
из цепей глобина синтезируется в меньшем количе-
стве либо совсем отсутствует, нарушается закономер-
ная для нормы количественная сбалансированность 
двух цепей глобина (рис. 14). «Несбалансированная» 

Рис. 13. Основные гематологические проявления первичных железорефрактерных (порфиринодефицитных) анемий

Повышение числа 
сидеробластов
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базофильных 

эритробластов

Наличие 
мишеневидных 

эритроцитов

Анизоцитоз 
эритроцитов

Умеренная 
эритропения

Гипохромия 
эритроцитов
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уровня железа 
в плазме крови

Пойкилоцитоз 
эритроцитов

Костный мозг Периферическая кровь

Рис. 14. Основные звенья патогенеза талассемий

Недостаток или отсутствие одной из цепей глобина

Агрегация «несбалансированной» цепи глобина в цитозоле

Повышенный лизис эритрокариоцитов (в костном мозге), 
ретикулоцитов и эритроцитов (в селезенке)

Анемия
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(т. е. не имеющая пары) цепь агрегирует и выпадает в оса-
док в цитозоле эритроидных клеток, в т. ч. в ретикулоцитах 
и эритроцитах периферической крови (тельца Хайнца). 
Измененная мембрана делает эритроидные клетки 
мишенями для собственных фагоцитов. Разрушение эри-
троцитов в костном мозге приводит к усиленному эри-
тропоэзу и, как следствие, к дисплазии и деформации 
костей уже в детском возрасте. Хроническая (чаще тяже-
лая) анемия приводит к нарушению физического и психи-
ческого развития больного. Наблюдается значительное 
увеличение печени и селезенки вследствие массирован-
ного разрушения эритроцитов, экстрамедуллярного (вне-
костномозгового) гемопоэза, вторичного гемохроматоза 
(отложение железа в клетках), возникающего при мно-
гочисленных трансфузиях. Ядросодержащие эритроид-
ные клетки с несбалансированными агрегированными 
цепями разрушаются в костном мозге, а ретикулоциты 
и эритроциты, циркулирующие в крови — в селезен-
ке. В связи с повышенным разрушением эритроидных 
клеток в костном мозге и селезенке часто развивается 
эритропения. Вместе с тем при некоторых формах талас-
семии (например, при малой �-талассемии) выявляется 
эритроцитоз.

Признаки талассемии перечислены на рис. 15.

Серповидно-клеточная анемия 
Наиболее частая наследственная гемоглобинопатия. 

Серповидно-клеточная анемия характеризуется умерен-
ным хроническим гемолизом эритроцитов, рецидиви-
рующими острыми болевыми кризами и повышенной 
восприимчивостью к инфекционным заболеваниям 
(в особенности вызываемым Streptococcus pneumoniae). 

Причиной является патологическая форма гемоглоби-
на — гемоглобин S (HbS).

Этиология. На молекулярном уровне выявляется 
дефект гена HBB. HbS образуется в результате заме-
ны валина на глутаминовую кислоту в положении 6 
�-цепи молекулы гемоглобина, а также других мутаций. 
В венозном русле (в условиях гипоксии) HbS полиме-
ризуется с формированием длинных цепей, изменяю-
щих форму эритроцитов (они становятся серповидными). 
Серповидные эритроциты повышают вязкость крови 
и вызывают стаз, создают механические преграды в мел-
ких артериолах и капиллярах, приводя к тканевой ише-
мии (с чем связаны болевые кризы). Кроме того, серпо-
видные эритроциты менее устойчивы к механическим 
воздействиям, что приводит к их гемолизу.

Проявляется серповидно-клеточная анемия умерен-
ной желтухой, трофическими язвами в области лодыжек, 
отставанием в физическом развитии (особенно у мальчи-
ков), приапизмом, болевыми кризами, спленомегалией, 
холелитиазом, аваскулярными некрозами, язвами кожи 
ног, остеонекрозом с развитием остеомиелита.

Принципы лечения дизэритропоэтических анемий 
Этиотропный. Имеет целью устранение или прекра-

щение действия причинных факторов, вызывающих нару-
шение пролиферации и дифференцировки эритроидных 
клеток (этиотропная терапия).

Патогенетический — направлен на разрыв ключевых 
звеньев патогенеза анемии (гипоксии, гемосидероза, 
нарушений кислотно-основного состояния).

Симптоматическая терапия обеспечивает устранение 
последствий и неприятных симптомов анемии.

Автор данной статьи подтвердил отсутствие финансовой поддержки/конфликта интересов, о которых необходимо сообщить.
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Рис. 15. Основные гематологические проявления талассемий
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СИТУАЦИОННАЯ ЗАДАЧА К ЛЕКЦИИ 

ЗАДАЧА 
Девушка Щ., возраст 17 лет, поступила в клинику 

с диагнозом: «Рецидивирующая бронхопневмония». 
Предъяв ляла жалобы на общую слабость, быструю утом-
ляемость, одышку, периодические носовые кровотече-
ния, кровоточивость десен, немотивированные приступы 
фебрильной лихорадки.

При осмотре: кожа бледная, слабая иктеричность 
склер, регионарные лимфатические узлы увеличены, гра-
ницы печени и селезенки умеренно увеличены.

Рентгенологически: правосторонняя бронхопневмо-
ния, прикорневые лимфатические узлы увеличены.

Клинический анализ крови 

Гемоглобин 94 г/л 

Эритроциты 3,1�1012/л 

Цветовой показатель 0,9 

Ретикулоциты 0,8% 

Тромбоциты 115�109/л 

Лейкоциты 58�109/л 

В сыворотке крови повышено содержание непрямого 
билирубина, обнаружены антиэритроцитарные и анти-
тромбоцитарные антитела; концентрация �-глобулинов 
снижена.

ВОПРОСЫ 
1.  Каково Ваше заключение по фрагменту гемограммы 

в сопоставлении с клиническими симптомами?
2.  Можно ли ограничиться диагнозом: «Пневмония»?
3.  Какие еще виды патологии можно допустить у паци-

ентки?
4.  Какие дополнительные данные необходимы Вам 

для уточнения формы патологии? Дайте оценку этим 
 данным.

5.  Совокупность каких признаков позволяет опреде-
лить вид и характер течения названной Вами формы 
 патологии?

6.  Каково происхождение анемии у пациентки?
7.  Каково происхождение геморрагий?
8.  Каков патогенез одышки?
9.  В чем причина увеличения печени, селезенки, лимфа-

тических узлов?
10. Каков патогенез бронхопневмонии?

ТЕСТОВЫЕ ЗАДАНИЯ К ЛЕКЦИИ 
Примечание. (2) — в круглых скобках рядом с вопро-

сами указано число правильных ответов.

1.  Повышение интенсивности выработки эритропо-

этина могут вызвать: (2) 

1)  артериальная гипоксемия; 
2)  повышенное насыщение крови кислородом;
3)  увеличение содержания гемоглобина в крови; 
4)  кровопотеря 

2.  При дефиците внутреннего фактора Кастла воз-

никает анемия: (1) 

1)  железодефицитная; 
2)  энзимодефицитная;

3)  В12-дефицитная; 
4)  белководефицитная 

3.  Ключевым механизмом нарушения функций 

организма при анемии является: (1) 

1)  полицитемическая гиповолемия; 
2)  гемическая гипоксия;
3)  циркуляторная гипоксия; 
4)  олигоцитемическая гиперволемия 

4.  Железодефицитную анемию вызывают: (4) 

1)  дефицит внутреннего фактора слизистой оболочки 
желудка; 

2)  угнетение секреции соляной кислоты в желудке;
3)  повышенное расходование железа; 
4)  истощение депо железа;
5)  уменьшение продукции эритропоэтина; 
6)  нарушение активации фолиевой кислоты;
7)  некомпенсируемая потеря железа; 
8)  дефицит витамина В12 

5.  Мегалобластную анемию вызывают: (5) 

1)  гипоксия миелоидной ткани; 
2)  дефицит витамина В12 в пище;
3)  дефицит внутреннего фактора Кастла; 
4)  наследственное нарушение синтеза нормального 

гемоглобина;
5)  конкурентное потребление витамина В12; 
6)  нарушение метаболизма фолиевой кислоты;
7)  нарушение утилизации витамина В12 клетками эри-

троидного ростка; 
8)  хронический дефицит железа 

6.  Основными причинами гемолитической анемии 

служат: (6) 

1)  переливание группонесовместимой крови; 
2)  внутривенное дробное введение гипертонических 

растворов;
3)  массивные кровоизлияния; 
4)  обширные ожоги;
5)  малярия; 
6)  синтез аномальных типов гемоглобина;
7)  образование избытка гемолизинов; 
8)  недостаточность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 

эритроцитов 

7.  Правильной является следующая последова-

тельность стадий созревания эритроидных кле-

ток: (1) 

1)  нормобласт полихроматофильный;
2)  нормобласт базофильный;
3)  нормобласт оксифильный;
4)  эритроцит;
5)  ретикулоцит;
6)  пронормобласт;
7)  эритробласт.
 А.  7, 6, 2, 1, 3, 5, 4 
 Б.  2, 1, 3, 6, 5, 7, 4 
 В.  7, 6, 5, 2, 1, 3, 5 

8.  Ретикулоциты — это: (1) 

1)  ретикулярные клетки, в норме содержатся в костном 
мозге (0,1–1,6%), в циркулирующей крови отсут-
ствуют; 

2)  предшественники зрелых эритроцитов, в норме 
содержатся в периферической крови (0,2–1,2%) 
и в костном мозге 
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9.  Принятыми в большинстве медицинских учреж-

дений границами нормальных значений пока-

зателей периферической крови человека явля-

ются: (3) 

1)  гемоглобин 100–120 г/л; 
2)  гемоглобин 120–140 г/л;
3)  гемоглобин 120–160 г/л; 
4)  эритроциты 3,9–4,7�1012/л;
5)  эритроциты 3,9–5,9�1012/л; 
6)  эритроциты 5,0–6,2�1012/л;
7)  цветовой показатель 0,75–1,10; 
8)  цветовой показатель 0,85–1,05;
9)  цветовой показатель 0,95–1,15 

10.  К железодефицитной анемии приводят: (3) 

1)  дефицит фолиевой кислоты; 
2)  хроническая кровопотеря;
3)  дефицит витамина В12; 
4)  удаление желудка;
5)  острая кровопотеря; 
6)  хронический энтерит;
7)  резус-конфликт 

11.  Развитие гемолитической анемии могут обусло-

вить: (3) 

1)  дефицит гастромукопротеина; 
2)  гемоглобинопатии;
3)  белковое голодание; 
4)  гемофилия;
5)  малярия; 
6)  резус-конфликт 

12.  К мегалобластной анемии могут привести: (4) 

1)  гельминтоз (широкий лентец); 
2)  хроническая кровопотеря;
3)  дефицит гастромукопротеина; 
4)  белковое голодание;
5)  удаление желудка; 
6)  авитаминоз В6;
7)  дефицит фолиевой кислоты 

13.  Адаптивными реакциями при постгеморрагиче-

ской и гемолитической анемии являются: (4) 

1)  уменьшение продукции эритропоэтина; 
2)  уменьшение минутного объема сердца;
3)  увеличение продукции эритропоэтина; 
4)  пойкилоцитоз эритроцитов;
5)  активация эритропоэза; 
6)  макроцитоз эритроцитов;
7)  ретикулоцитоз; 
8)  эритропения;
9)  усиление гемолиза 

14.  Состояние эритроидного ростка костного мозга 

при анемии, протекающей с содержанием рети-

кулоцитов в периферической крови равным 8%, 

обозначают: (1) 

1)  как регенераторное; 
2)  гипорегенераторное;
3)  гипопластическое 

15.  Состояние эритроцитарного ростка костного 

мозга при анемии, протекающей с концентра-

цией гемоглобина 60 г/л и содержанием рети-

кулоцитов периферической крови равным 0,9%, 

обозначают: (1) 

1)  как регенераторное; 
2)  арегенераторное;
3)  гипорегенераторное; 
4)  гипопластическое 

16.  Анемию, протекающую с отсутствием в костном 

мозге эритробластов и в периферической крови 

ретикулоцитов, характеризуют: (1) 

1)  как гипорегенераторную; 
2)  гипопластическую;
3)  арегенераторную; 
4)  апластическую 

17.  Снижение цветового показателя могут обусло-

вить: (2) 

1)  большое число ретикулоцитов в периферической крови;
2)  мегалоцитоз и мегалобластоз;
3)  гиперхромия эритроцитов; 
4)  дефицит гемоглобина в эритроцитах 

18.  Причинами эритроцитозов могут быть: (3) 

1)  хроническая гиповентиляция легких; 
2)  гипобарическая гипоксия;
3)  сердечная недостаточность; 
4)  кессонная болезнь;
5)  гиперволемия 

19.  Абсолютный эритроцитоз наблюдается: (3) 

1)  при болезни Вакеза; 
2)  мегалобластной анемии;
3)  хронической гипоксии; 
4)  лимфоме;
5)  гемодилюции; 
6)  ишемии почек;
7)  гемоконцентрации 

20.  Развитием относительного эритроцитоза сопро-

вождаются: (3) 

1)  мегалобластная анемия; 
2)  гемодилюция;
3)  острая гипоксия; 
4)  болезнь Вакеза;
5)  гемоконцентрация; 
6)  ишемия почек;
7)  стресс-реакция 

21.  �-Талассемия характеризуется: (5) 

1)  наследственным характером возникновения; 
2)  развитием анемии;
3)  наследственным эритроцитозом; 
4)  усиленным синтезом �-глобина 
5)  сниженным синтезом �-глобина; 
6)  сниженным содержанием HbF в крови;
7)  увеличенным содержанием HbF в крови; 
8)  сниженным содержанием HbА1 в крови 
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ВАРИАНТЫ ОТВЕТОВ К ЗАДАЧЕ 
1.  У пациентки развились нормохромная регенератор-

ная нормобластическая анемия, тромбоцитопения, 
выраженный лейкоцитоз.

2.  Ограничиться диагнозом пневмонии недостаточно, по -
скольку имеются симптомы «заинтересованности» в пато-
логическом процессе в печени, лимфоидной системе, 
системе гемопоэза, т. е. структура заболевания может 
быть более сложной, или же одновременно существуют 
несколько независимых патологических процессов.

3.  У пациентки могли развиться инфекционное заболе-
вание (например, туберкулез, краснуха), патология 
печени, аллергические и/или иммунные аутоагрес-
сивные формы патологии, болезни системы крови.

4.  Для уточнения формы патологии необходимы данные 
полного клинического анализа крови, морфологиче-
ское исследование мазка костного мозга, пунктата 
регионарного лимфатического узла.

а)  Клинический анализ крови 

Лейкоциты 58,5�109/л 

Нейтрофилы:
• миелоциты
• метамиелоциты
• палочкоядерные
• сегментоядерные

0% 
0% 

1,5% 
17%

Базофилы 0% 

Эозинофилы 0,5% 

Лимфобласты 2,5% 

Лимфоциты 76% 

Моноциты 1,5% 

 В мазке крови обнаружены лимфобласты (тельца 
Боткина–Клейна–Гумпрехта).

 Заключение по анализу крови: существуют основания 
допускать развитие у пациентки лейкемической фор-
мы хронического лимфолейкоза с абсолютной и отно-
сительной нейтропенией, относительными эозино- 
и моноцитопенией.
б)  Анализ пунктата лимфатического узла: клеточный 

полиморфизм; наличие большого числа опухоле-
вых лимфобластов.

5.  Наличие бластных клеток в периферической крови 
в сочетании с увеличением в ней числа лимфоци-
тов, а также обнаружение в мазке крови клеток 
Боткина–Клейна–Гумпрехта, угнетение миелопоэза, 

гиперплазия лимфатических узлов позволяют сде-
лать заключение о генерализованном поражении 
системы кроветворения: у пациентки хронический 
лимфолейкоз, лейкемическая форма. Этот процесс 
является основным. Большинство других нарушений 
(увеличение лимфатических узлов, печени, селезен-
ки, приступы лихорадки, геморрагический синдром, 
аллергизация, бронхопневмония) — это проявления 
лейкоза.

6.  Анемия может быть результатом опухолевого подавле-
ния эритропоэза, иммунногенного гемолиза эритро-
цитов (вторичная гемолитическая анемия; известно, 
что при лимфолейкозе нередко наблюдаются иммун-
ные аутоагрессивные реакции, обусловленные обра-
зованием лимфоцитов с нарушенной генетической 
программой), дефицита трансферритина и уменьше-
ния запаса железа в организме (поражение печени, 
кровотечения), а также метаплазий красного костно-
го мозга.

7.  Геморрагии обусловлены уменьшением числа тромбо-
цитов вследствие их разрушения аутоантителами.

8.  Одышка вызвана как бронхопневмонией (воспа-
лительный отек слизистой оболочки бронхов), так 
и сдавлением бронхов увеличенными прикорневыми 
лимфатическими узлами.

9.  Основная причина увеличения печени, селезенки, 
лимфатических узлов — появление в них большого 
числа инфильтратов, включающих опухолевые клетки.

10. Бронхопневмония — в основном следствие снижения 
иммуногенной реактивности организма.

ОТВЕТЫ НА ТЕСТОВЫЕ ЗАДАНИЯ 

1 — 1, 4 12 — 1, 3, 5, 7

2 — 3 13 — 3, 5, 6, 7

3 — 2 14 — 1 

4 — 2, 3, 4, 7 15 — 3 

5 — 2, 3, 5, 6, 7 16 — 4 

6 — 1, 4, 5, 6, 7, 8 17 — 1, 4 

7 — А 18 — 1, 2, 3 

8 — 2 19 — 1, 3, 6 

9 — 3, 5, 8 20 — 3, 5, 7 

10 — 2, 4, 6 21 — 1, 2, 5, 7, 8

11 — 2, 5, 6
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Эффективность и безопасность 

длительного применения адалимумаба 

с иммунодепрессантами 

при ювенильном идиопатическом 

артрите без системных проявлений

Оригинальная статья

Е.И. Алексеева1, 2, Т.М. Бзарова1, С.И. Валиева1, Р.В. Денисова1, К.Б. Исаева1, Е.Г. Чистякова1, 2, 

А.М. Чомахидзе1, Т.В. Слепцова1, Н.И. Тайбулатов1, А.Н. Фетисова1, М.Ш. Шингарова2

DOI: 10.15690/vsp.v14.i4.1385

1 Научный центр здоровья детей, Москва, Российская Федерация
2  Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, Москва, Российская 

Федерация

Лечение пациентов с ювенильным идиопатическим артритом (ЮИА) остается одной из наиболее сложных и актуальных 
проблем ревматологии. Цель исследования: оценить эффективность и безопасность длительной терапии адалимума-
бом в сочетании с иммунодепрессантами у пациентов с ЮИА без системных проявлений. Методы: проведено моно-
центровое наблюдательное сравнительное исследование. Изучали результаты лечения пациентов с ЮИА, получавших 
адалимумаб в сочетании с иммунодепрессантами (n = 215) и метотрексат (n = 200). Оценку эффективности терапии 
проводили с использованием педиатрических критериев Американской коллегии ревматологов (АКРпеди) и критериев 
ремиссии С. Wallace на протяжении 5 лет. Результаты: через 6 и 12 мес ремиссия суставного синдрома зарегистриро-
вана у 72 и 81% больных, пролеченных адалимумабом в сочетании с иммунодепрессантами, и у 53 и 65%, лечившихся 
метотрексатом. Лабораторные показатели активности болезни соответствовали референтным значениям через 6 мес 
у 73 и 48%, через 12 мес — у 94 и 68% больных в группах сравнения, соответственно. Через 6 и 12 мес наблюдения 
функциональная активность по вопроснику CHAQ полностью восстановилась у 63 и 79%; 47 и 62% детей. Через 1 мес 
улучшение по критериям АКРпеди30/50/70 было зарегистрировано уже у 87/54/25% наблюдаемых, получавших ада-
лимумаб. Спустя 6 мес показатель АКРпеди30/50/70 составил 93/89/76 и 63/57/47% в условиях терапии адалиму-
мабом с иммунодепрессантами и метотрексатом, соответственно. Адалимумаб в сочетании с иммунодепрессантами 
в более короткие сроки, чем метотрексат, индуцировал стадию неактивной болезни/ремиссию — через 5 (3; 8) и 
12 (6; 18) мес, соответственно (p < 0,001). Через 6 и 12 мес наблюдения стадия неактивной болезни/ремиссия была 
зарегистрирована у 43 и 47% больных, лечившихся адалимумабом в сочетании с иммунодепрессантами, и у 9 и 38% 
пациентов, получавших терапию метотрексатом. Адалимумаб и метотрексат хорошо переносились 58 и 73% пациентов 
с ЮИА без системных проявлений. Нежелательные явления зарегистрированы у 42 и 27% больных, но явились осно-
ванием для отмены препаратов только у 6 и 10% пациентов. Заключение: комбинированная терапия адалимумабом 
в сочетании с имммунодепрессантами обладает более быстрым и выраженным противовоспалительным эффектом, 
чем лечение классическим иммунодепрессантом метотрексатом.
Ключевые слова: дети, ювенильный идиопатический артрит, адалимумаб, метотрексат, эффективность, безопасность.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) — 

системное хроническое заболевание, развивающее-
ся у детей в возрасте до 16 лет, характеризующее-
ся преимущественным поражением суставов, а также 
патологией других органов и тканей с формировани-
ем полиорганной недостаточности различной степени 
выраженности [1].

Лечение ювенильного артрита остается одной 
из наиболее сложных и актуальных проблем ревма-
тологии [2]. В лечении этого заболевания используют 
широкий спектр противоревматических лекарственных 
средств: нестероидные противовоспалительные пре-

параты (НПВП), глюкокортикоиды (для перорального, 
внутривенного и внутрисуставного введения), хиноли-
новые производные, Д-пеницилламин, препараты золо-
та, сульфасалазин, лефлуномид; иммунодепрессанты 
из группы цитостатиков (циклофосфамид, азатиоприн, 
хлорамбуцил), антиметаболитов (метотрексат); селек-
тивные иммунодепрессанты (циклоспорин) [3, 4]. Однако 
у многих пациентов по-прежнему не удается достичь 
стойкой ремиссии и контроля над заболеванием при 
помощи базисных противоревматических препаратов 
[5, 6]. Угроза инвалидизации таких больных определяет 
необходимость разработки и внедрения новых подходов 
к патогенетической терапии, основанных на современ-
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ных медицинских технологиях и расшифровке фундамен-
тальных механизмов развития болезни [7].

Значительный прогресс в терапии ревматических 
болезней связан с внедрением в клиническую практику 
принципиального нового класса препаратов, объеди-
ненных общим термином «генно-инженерные биологи-
ческие препараты» (ГИБП) [8–10]. ГИБП — это проти-
вовоспалительные лекарственные средства, которые 
производят с применением биотехнологий. Мишенями 
для ГИБП служат цитокины, их рецепторы, CD и кости-
мулирующие молекулы и др. [11]. Основным преимуще-
ством биологической терапии является максимальная 
избирательность воздействия на иммунную систему, 
позволяющая устранить необходимое звено в патогене-
тической цепи, не воздействуя на клетки других органов 
и систем [12].

Центральное звено в патогенезе ЮИА без систем-
ных проявлений — фактор некроза опухоли (ФНО) �. 
Он обладает цитотоксическими, иммуномодулирующими 
и провоспалительными свойствами, обусловливая хро-
ническое воспаление, деструкцию хряща и кости, потерю 
костной массы [13]. Центральная роль ФНО � в развитии 
событий при ЮИА стала основанием для создания пре-
паратов-ингибиторов ФНО � [14].

Целью настоящего исследования было сравнить 
эффективность и безопасность длительной терапии паци-
ентов с ЮИА без системных проявлений с применением 
ГИБП адалимумаба и иммунодепрессанта метотрексата.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено моноцентровое наблюдательное сравни-
тельное исследование.

Критерии соответствия 

Критерии включения:
• возраст до 18 лет;
• подтвержденный диагноз ЮИА по критериям ILAR 

(International League of Associations for Rheumatology), 
включая активное хроническое поли- или олигоарти-
кулярное заболевание;

• наличие более 1 опухшего сустава и/или более 1 болез-
ненного сустава с ограничением подвижности в течение 
по крайней мере 6 мес и/или наличие активного увеита;

• получение НПВП и глюкокортикоидов в стабильных 
дозах в течение по крайней мере 1 мес до начала 
лечения адалимумабом;

• отсутствие признаков туберкулеза (латентный тубер-
кулез исключали путем проведения реакции Манту 
и компьютерной томографии органов грудной клетки);

• отрицательный тест на беременность (у всех девушек 
в возрасте старше 14 лет).

Критерии невключения:
• любые сопутствующие заболевания или отличные 

от нормы лабораторные показатели, которые мог-
ли повлиять на участие пациента в исследовании, 
согласно клинической оценке исследователя;

• любое из противопоказаний, перечисленных в ин-
струкции по применению препарата, в т. ч.:
— застойная сердечная недостаточность, иммуноде-

фицитные состояния;
— текущее инфекционное заболевание или необходи-

мость вакцинации живой аттенуированной вакциной;
— неконтролируемые тяжелые системные проявле-

ния и/или наличие биологических признаков син-
дрома активации макрофагов;

Efficacy and Safety of Adalimumab Long-Term Administration 

with Immunosuppressants at Juvenile Idiopathic Arthritis 

without Systemic Manifestations

E.I. Alexeeva1, 2, Т.М. Bzarova1, S.I. Valieva1, R.V. Denisova1, K.B. Isaeva1, E.G. Chistyakova1, 2, 

А.М. Chomakhidze1, T.V. Sleptsova1, N.I. Taibulatov1, А.N. Fetisova1, М.Sh. Shingarova2

1 Scientific Centre of Children’s Health, Moscow, Russian Federation
2 Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

Background: Treatment of patients with juvenile idiopathic arthritis (JIA) is one of the most complex and urgent problems of rheumatology. 
Objective: Our aim was to evaluate the efficacy and safety of adalimumab therapy combined with immunosuppressants in patients 
with JIA without systemic manifestations. Methods: A monocentre observational comparative study was held. We studied the results 
of treatment of patients with JIA being treated with adalimumab combined with immunosuppressants (n = 215) and methotrexate 
(n = 200). The efficacy of the therapy was evaluated using the paediatric criteria of the American College of Rheumatology (ACRpedi) 
and remission criteria by C. Wallace during 5 years. Results: After 6 and 12 months the remission of articular syndrome was 
registered in 72 and 81% of patients treated with adalimumab combined with immunosuppressants, and in 53 and 65% treated with 
methotrexate. Laboratory indicators of the disease activity corresponded to the reference values after 6 months in 73 and 48%, after 
12 months — in 94 and 68% of patients in the comparison groups, respectively. After 6 and 12 months of supervision the activity 
according to the CHAQ questionnaire was fully recovered in 63 and 79%; 47 and 62% of children. After 1 month the improvement 
according to the ACRpedi30/50/70 criteria was registered in 87/54/25% of the observed treated with adalimumab. After 6 months 
the ACRpedi30/50/70 index was 93/89/76% and 63/57/47% for adalimumab therapy with immunosuppressants and methotrexate, 
respectively. Adalimumab combined with immunosuppressants more quickly than methotrexate induced the stage of inactive 
disease/remission — after 5 (3; 8) and 12 (6; 18) months, respectively (p < 0.001). After 6 and 12 months of supervision the stage 
of inactive disease/remission was reported in 43 and 47% of patients treated with adalimumab combined with immunosuppressants, 
and in 9 and 38% of patients receiving the methotrexate therapy. Adalimumab and methotrexate were well tolerated by 58 and 73% of 
patients with JIA without systemic manifestations. The adverse events were reported in 42 and 27% of patients, but became the reason 
for drug dechallenge only in 6 and 10% of patients. Conclusion: Adalimumab combination therapy combined with immunosuppressants 
has faster and more evident anti-inflammatory effect than the treatment with classical immunosuppressant methotrexate.
Key words: children, juvenile idiopathic arthritis, adalimumab, methotrexate, efficacy, safety.
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— нарушение функции печени с активностью пече-
ночных аминотрансфераз, превышающей норму 
более чем в 2 раза;

• социальные или иные причины, которые могли вос-
препятствовать проведению регулярных медицинских 
обследований.

Условия проведения 

Исследование проводилось в период с августа 2008 по 
август 2014 г. на базе специализированного ревматологи-
ческого отделения Научного центра здоровья детей (Москва). 
Пациентов включали в исследование последовательно.

Методы регистрации исходов 

Всем пациентам выполнялось комплексное клинико-
лабораторное и инструментальное обследование по стан-
дартам ведения ЮА, принятым в Российской Федерации.

Оценивали следующие показатели:
• активность суставного синдрома (число припухших 

суставов, суставов с болью при пальпации и движе-
нии, суставов с нарушением функции, длительность 
утренней скованности);

• функциональную активность пациентов (по данным 
специального вопросника Childhood Health Assess -
ment Questionnaire, CHAQ); функциональную актив-
ность считали выраженной при CHAQ > 1,6, умерен-
ной — при значениях от 0,64 до 1,6, минимальной — 
от 0,14 до 0,63;

• глобальную оценку активности болезни лечащим вра-
чом и субъективную оценку самочувствия пациентом 
или его родителем (по 100 мм визуальной аналоговой 
шкале, ВАШ); показатель ниже 5 баллов считали соот-
ветствующим норме.
Оценку клинической активности болезни проводили 

до начала лечения, через 1, 3, 6 мес и далее 1 раз в год.
Лабораторные показатели активности болезни — 

скорость оседания эритроцитов (СОЭ) и сывороточную 
концентрацию С-реактивного белка (СРБ) — определяли 
до начала терапии и далее при каждом визите пациента.

Эффективность лечения оценивали по педиатри-
ческим критериям Американской коллегии ревмато-
логов (АКРпеди) и критериям ремиссии С. Wallace. 
Эффективность по АКРпеди определяли исходя из общей 
оценки пациентом (родителями) состояния здоровья, гло-
бальной оценки активности болезни врачом по 100 мм 
ВАШ (баллы), функциональной способности по вопрос-
нику CHAQ, числа суставов с активным артритом, числа 
суставов с нарушением функции, величины СОЭ или СРБ. 
Эффективность по АКРпеди30/50/70 означает улучшение 
как минимум на 30/50/70% не менее чем по 3 из 6 кри-
териев при возможном ухудшении на 30% не более 
чем по одному показателю по сравнению с исходным 
 значением [2].

Критерии ремиссии заболевания по С. Wallace вклю-
чают отсутствие суставов с активным артритом, отсут-
ствие лихорадки, сыпи, серозита, органомегалии, генера-
лизованной лимфаденопатии, нормальные значения СОЭ 
и СРБ, отсутствие активности болезни по оценке врача 
(по ВАШ), длительность утренней скованности менее 
15 мин [2].

Медицинское вмешательство 

Исследование не подразумевало экспериментально-
го медицинского вмешательства, и все лечение осущест-
влялось в соответствии со стандартами/рекомендациями 
лечения ювенильного артрита, принятым в Российской 
Федерации [1].

Исходы лечения 

Целевым показателем эффективности лечения счи-
тали достижение стадии неактивной болезни/ремиссии 
при использовании исследуемых препаратов на протяже-
нии не менее 3 последовательных месяцев через 1, 3, 6, 
9 и 12 мес, далее 1 раз в год.

Оценку безопасности терапии проводили путем реги-
страции числа нежелательных явлений (НЯ), которыми 
считали любое неблагоприятное изменение в медицин-
ском состоянии пациента, получавшего лекарственный 
препарат, независимо от причинной связи с лечением. 
Число НЯ рассчитывали по формуле:

Число НЯ / пациенто-год � 100 = 
число НЯ на 100 пациенто-лет. 

Под пациенто-годом понимали суммарный срок на-
блю дения за пациентами в годах.

Этическая экспертиза 

Исследование было одобрено Локальным этиче-
ским комитетом Научного центра здоровья детей в авгу-
сте 2008 г. Перед началом лечения родители всех детей 
и дети в возрасте 14 лет и старше давали письменное 
информированное согласие на его проведение.

Статистический анализ 

Обработку данных производили с использованием 
программы STATISTICA v. 6.0 (StatSoft Inc., США). Коли-
чественные признаки представлены в виде медианы 
и 95% доверительного интервала (ДИ). Различия считали 
статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Участники исследования 

В исследование были включены 415 пациентов 
с ЮИА без системных проявлений. Больные были разде-
лены на 2 группы: основную (n = 215) и группу сравнения 
(n = 200). Пациенты основной группы получали адалиму-
маб в сочетании с иммунодепрессантами, больные груп-
пы сравнения — метотрексат.

Эффективность терапии адалимумабом с иммунодепрес-
сантами оценивали у 214 пациентов, т. к. у 1 ребенка после 
первой инъекции была отмечена аллергическая реакция, 
в связи с чем препарат был отменен. Этого пациента учиты-
вали только при оценке переносимости адалимумаба.

Характеристика пациентов представлена в табл. 1. 
В обеих группах преобладали девочки. Возраст пациен-
тов на момент включения в исследование составил от 0,6 
до 17,2 года, длительность болезни — от 3 мес до 15 лет.

На момент начала лечения у 196 (91,6%) пациентов 
основной группы и всех больных группы сравнения выяв-
лялся активный суставной синдром, у 18 (8,4%) больных 
основной группы — увеит без активного артрита.

По большинству клинических показателей пациенты 
обеих групп были сопоставимы друг с другом. Ста тистически 
значимая разница между группами отмечалась по 3 пара-
метрам. В основной группе длительность утренней скован-
ности, число суставов с активным артритом и балл оценки 
пациентом и его родителями общего самочувствия были 
достоверно выше, чем в группе сравнения (табл. 2).

Высокая клиническая активность заболевания сопро-
вождалась повышением лабораторных показателей: 
СОЭ — у 143/214 (66,8%) и 121/200 (60,5%), сывороточ-
ной концентрации СРБ — у 115/214 (53,7%) и 134/200 
(67%) пациентов основной и группы сравнения, соот-
ветственно. Показатели СОЭ и сывороточной концен-
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трации СРБ были сопоставимы у больных обеих групп 
(см. табл. 2).

По данным специального вопросника CHAQ, выражен-
ная функциональная недостаточность (индекс CHAQ > 1,6) 
наблюдалась у 66/214 (30,8%) и 46/200 (23%), уме-
ренная (индекс CHAQ 0,64–1,6) — у 87/214 (40,6%) 
и 102/200 (51%) пациентов основной и группы сравне-
ния, соответственно (см. табл. 2).

Общее самочувствие по мнению пациента или его 
родителей было значимо хуже в основной группе. По 
оценке врача активность болезни у больных обеих групп 
существенно не отличалась и соответствовала средней 
и высокой степени. Необходимо отметить, что в обеих 
группах пациенты или родители оценивали самочувствие 
ребенка хуже, чем врач (см. табл. 2).

Таким образом, до начала лечения адалимумабом и 
метотрексатом у всех детей с ЮИА имели место активный 
суставной синдром, функциональная недостаточность раз-
ной степени выраженности, повышение лабораторных 
показателей активности (СОЭ, сывороточной концентра-
ции СРБ), плохое самочувствие и высокая активность 
болезни по мнению пациентов (или их родителей) и врача.

Схема введения препаратов и длительность 

наблюдения 

Адалимумаб вводили в дозе 40 мг (1 шприц незави-
симо от веса и возраста ребенка) 1 раз/2 нед, подкожно, 
в область живота или наружной поверхности руки, после 

обработки кожи спиртовой салфеткой. Доза и режим 
введения адалимумаба оставались неизменными на про-
тяжении всего срока наблюдения.

Всем детям основной группы (n = 214) было прове-
дено не менее 6 инъекций адалимумаба (3 мес терапии). 
В течение 3 мес наблюдали 214 пациентов, 6 мес — 191 
(89%), 9 мес — 166 (76%), 1 года — 157 (73%), 1,5 лет — 
131 (61%), 2 лет — 108 (51%), 2,5 лет — 70 (33%), 3 лет — 
51 (24%), 4 лет — 17 (8%), 5 лет — 9 (4%) детей. Средняя 
длительность наблюдения составила 1,8 (0,9; 2,5) года. 
Из исследования были исключены 54 (25%) пациента; 
5 детей не достигли промежуточной точки «6 мес», 29 — 
точки «1 год», 65 — точки «2 года», 113 — точки «3 года», 
147 — точки «4 года», 152 — точки «5 лет».

Метотрексат назначали в дозе 15 (15; 20) мг/м2 в нед 
в виде подкожных или внутримышечных инъекций в тече-
ние не менее 3 мес. В течение 6 мес наблюдали 150 
(75%), 1 года — 122 (61%), 2 лет — 112 (56%), 3 лет — 
107 (53,5%), 4 лет — 100 (50%) пациентов. Средняя 
длительность наблюдения составила 2,9 (0,6; 5) года. 
Из исследования были исключены 102 (51%) пациента 
(причины исключения из исследования представлены 
в разд. «Выживаемость»).

Фоновая терапия 

Фоновая терапия и дозы иммунодепрессантов пред-
ставлены в табл. 3. Адалимумаб назначили на фоне 
лечения иммунодепрессантами 204 (95,3%) больных. 

Показатель Основная группа (n = 214) Группа сравнения (n = 200) p

Девочки, абс. (%) 128 (59) 120 (60) 0,982

Возраст, годы 10,5 (7,0; 13,8) 6,1 (3,5; 11,2) 0,001

Возраст дебюта болезни, годы 4,0 (2; 7,15) 3,0 (2,0; 7,1) 0,390

Длительность заболевания, годы 4,0 (2,0; 7,2) 1,7 (0,7; 4,4) 0,001

Показатель Основная группа (n = 214) Группа сравнения (n = 200) p

Диагноз, абс. (%)
Олигоартикулярный ЮИА
Полиартикулярный ЮИА
Энтезитный ЮИА

62 (29,0)
89 (41,6)
63 (29,4)

87 (43,5)
87 (43,5)
26 (13,0)

-

Увеит, абс. (%) 109 (51) 0 -

Число болезненных суставов 4 (2; 10) 4,5 (2; 8,25) 0,199

Число припухших суставов 4 (2; 8) 4 (2; 6,25) 0,249

Число суставов с активным артритом 4 (2; 10) 4 (2; 6) 0,005

Число суставов с нарушением функции 4 (2; 10,75) 5 (2; 9) 0,296

Длительность утренней скованности, мин 60 (20; 120) 45 (20; 60) 0,001

Оценка пациентом (его родителями) общего 
самочувствия по Визуальной аналоговой шкале, баллы

73 (63; 87,75) 68 (50; 80) 0,005

Общая оценка врачом активности болезни 
по Визуальной аналоговой шкале, баллы

60,5 (50; 73,75) 60 (46; 80) 0,925

Функциональная способность по CHAQ, баллы 1 (0,5; 1,75) 1 (0,3; 1,5) 0,644

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч (норма до 15 мм/ч) 23 (11; 40) 26 (10; 45) 0,676

С-реактивный белок, мг/л (норма до 5 мг/л) 5,89 (1; 18) 7,89 (1,38; 15,25) 0,850

Таблица 1. Характеристика пациентов с ювенильным идиопатическим артритом без системных проявлений, включенных 
в исследование

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с ювенильным идиопатическим артритом (ЮИА) без системных проявлений 
при включении в исследование
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Получали метотрексат 188 (87,8%), комбинацию мето-
трексата с циклоспорином — 8 (3,7%), сульфасалази-
ном — 8 (3,7%) пациентов. Преднизолон per os получали 
20 (9,3%) детей.

Характеристика предшествующей терапии 

До начала настоящего исследования всем пациен-
там проводилась противоревматическая терапия в раз-
личных режимах. По месту жительства в территориаль-
ном медицинском учреждении 67 (31,3%) и 32 (16,0%) 
детям основной и группы сравнения, соответственно, 
был назначен преднизолон per os в дозе от 0,1 до 
2 мг/кг в сут; внутрисуставные инъекции глюкокортико-
идов с частотой от 1 до 12 инъекций в год проводились 
102 (47,4%) и 88 (44%), пульс-терапия метилпреднизо-
лоном в дозе 5–30 мг/кг массы тела на введение — 
14 (6,5%) и 6 (3%) больным обеих групп, соответственно. 
Все дети получали НПВП.

Все пациенты основной группы до начала иссле-
дования получали иммунодепрессанты: метотрек-
сат — 197 (92%), циклоспорин — 94 (44%), лефлу-
номид — 14 (6,5%), гидроксихлорохин — 27 (12,6%), 

сульфасалазин — 70 (32,7%), циклофосфамид — 8 (3,7%), 
азатиоприн — 5 (2,3%). В группе сравнения у 163 (81,5%) 
пациентов метотрексат был первым иммунодепрессан-
том, у 37 (18,5%) — вторым или третьим; 6 (3%) детей 
получали циклоспорин, 30 (15%) — сульфасалазин, 
1 (0,5%) — циклофосфамид. Длительность противорев-
матической терапии до начала исследования составила 
3,3 (2; 6,8) и 1,5 (0,6; 4) года в основной группе и группе 
сравнения, соответственно (р < 0,001).

Основные результаты исследования 

Суставной синдром 

Через 1 мес (0,08 года) после первой инъекции 
адалимумаба число болезных суставов уменьшилось 
в 5 раз, число припухших и суставов с активным артри-
том — в 2 раза, число суставов с нарушением функции — 
в 1,3 раза по сравнению с фоновым значением (рис. 1). 
Длительность утренней скованности сократилась в 6 раз 
и стала значимо меньше, чем у детей, получавших мето-
трексат. У 157 (52,1%) пациентов полностью купирова-
лась боль в суставах, у 71 (33%) не определялись суставы 
с активным артритом. У детей группы сравнения на этом 
сроке наблюдения достоверной динамики значений кли-
нических показателей активности болезни не отмечено. 
У 6 (3%) больных, получавших метотрексат, уменьшилось 
число болезненных суставов и суставов с нарушением 
функции, у 14 (7%) суставной синдром распространился.

Через 3 мес значения показателей активности забо-
левания в основной группе были по-прежнему ниже, чем 
у пациентов группы сравнения. У больных, лечившихся 
адалимумабом, медиана числа болезненных, припухших 
суставов и суставов с активным артритом стала рав-
на 0. Число суставов с нарушением функции сократилось 
в 4 раза. Утренняя скованность купировалась у 188 
(87,8%), суставной синдром — у 135 (63%) пациентов. 
У 54 (25,2%) больных суставной синдром стал протекать 
по типу олигоартрита. У пациентов, получавших метотрек-
сат, значимой динамики значений клинических показате-
лей активности болезни через 3 мес (0,25 года) не заре-
гистрировано. Отмечена тенденция к уменьшению числа 
болезненных суставов, припухших суставов и суставов 
с нарушением функции (см. рис. 1).

Через 6 мес (0,5 года) в основной группе медиана чис-
ла болезненных, припухших суставов и суставов с актив-
ным артритом и нарушением функции соответствовала 0. 
В группе сравнения впервые за период наблюдения заре-
гистрировано достоверное снижение всех показателей 
активности суставного синдрома. Медиана числа припух-
ших, болезненных суставов и суставов с активным артри-

Препарат/Доза препарата Основная группа (n = 214) Группа сравнения (n = 200)

Преднизолон per os, абс. (%) 
Доза препарата, мг/кг в сут

20 (9,3)
0,2 (0,05; 0,35)

18 (9,0)
0,2 (0,1; 0,4)

Нестероидные противовоспалительные 
средства, абс. (%)

135 (63,1) 183 (91,5)

Метотрексат, абс. (%)
Доза препарата, мг/м2 в нед

188 (87,8)
15 (15; 20)

-

Циклоспорин, абс. (%)
Доза препарата, мг/кг в сут

8 (3,7)
4 (4; 4,5)

-

Сульфасалазин, абс. (%)
Доза препарата, мг/кг в сут

8 (3,7)
34 (33; 38)

-

Таблица 3. Характеристика фоновой терапии у пациентов с ювенильным идиопатическим артритом без системных проявлений 
при включении в исследование

Median;  Box: 25%, 75%;  Whisker: Non-Outlier Min, Non-Outlier Max

Фон 0,08 0,25 0,5 1 2 3 4 5

Годы

-2
0
2
4
6
8

10
12
14
16
18
20
22
24
26

Адалимумаб — число суставов с нарушением функции
Адалимумаб — число суставов с активным артритом
Метотрексат — число суставов с нарушением функции
Метотрексат — число суставов с активным артритом

*

*

*

* р < 0,05 (между группами)
& р < 0,05 (фон-визиты)

&

&
& &

Рис. 1. Динамика числа суставов у пациентов с ювенильным 
идиопатическим артритом без системных проявлений 
на фоне терапии адалимумабом и метотрексатом 
в дозе 15 мг/м2 в нед
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том так же, как и в основной группе, стала равна 0, меди-
ана числа суставов с нарушением функции уменьшилась 
в 2,5 раза; длительность утренней скованности сократи-
лась в 2 раза. Разница между группами по этим показа-
телям через 6 мес (0,5 года) наблюдения нивелировалась 
(см. рис. 1). Суставной синдром купировался у 138/191 
(72%) и 79/150 (53%), утренняя скованность — у 175/191 
(91,6%) и 55/150 (37%), объем движений полностью вос-
становился у 107/191 (56%) и 36/150 (24%) больных 
основной группы и группы сравнения, соответственно.

Через 1 год ремиссия суставного синдрома зарегистри-
рована у 128/157 (81,5%) и 79/122 (65%); полный объем 
движений в суставах — у 99/157 (63%) и 40/122 (33%) 
пациентов основной группы и группы сравнения, соответ-
ственно. У 21/157 (13,4%) и 43/122 (35%) пациентов обеих 
групп суставной синдром рецидивировал по типу олигоар-
трита, у 8/157 (5,1%) и 6/122 (4,9%) — по типу полиартрита.

Через 2 года ремиссия суставного синдрома сохраня-
лась у 90/108 (83%) и 79/112 (70,5%) пациентов, лечив-
шихся адалимумабом и метотрексатом, соответственно. 
Активный суставной синдром по типу олигоартрита сохра-
нялся у 15/108 (13,9%) и 27/112 (24%), по типу полиар-
трита — у 3/108 (2,8%) и 6/112 (5,3%) больных из обе-
их групп. Однако суставной синдром был по-прежнему 
значимо активнее у пациентов, получавших метотрексат. 
У 70/108 (64,8%) и 87/112 (78%) детей из обеих групп 
не имелось суставов с ограничением движений.

Через 3 года ремиссия суставного синдрома заре-
гистрирована у 47/51 (92%) и 79/107 (74%), полное 
восстановление функции в суставах — у 38/51 (74,5%) 
и 40/107 (38%) пациентов обеих групп, оставшихся 
в исследовании. Суставы с активным артритом выявля-
лись у 3/51 (5,9%) и 28/107 (26%) детей из основной 
группы и группы сравнения.

Через 4 года ремиссию суставного синдрома наблю-
дали у 14/17 (82%) и 79/100 (79%); полный объем 
движений в суставах — у 12/17 (70,6%) и 40/100 (40%) 
пациентов, лечившихся адалимумабом и метотрексатом, 
соответственно. У 3/17 (17,6%) и 21/100 (21%) ребенка 
основной и группы сравнения через 4 года суставной 
синдром продолжал рецидивировать.

К 5-му году медианы показателей числа болезнен-
ных суставов соответствовали 0 в обеих группах; чис-
ла припухших суставов, суставов с активным артритом, 
с нарушением функции — 1 (0; 1) в основной группе и 0 
(0; 0) — в группе сравнения (см. рис. 1). Суставной син-
дром купировался у 4/9 и 79/98 (81%) больных, объем 
движений в суставах полностью восстановился у 4/9 и 
41/98 (42%) детей, лечившихся адалимумабом и мето-
трексатом, соответственно.

Лабораторные показатели активности болезни 

Динамика лабораторных показателей активности 
(СОЭ, СРБ) в основной группе и группе сравнения так-
же была неравнозначна. Через 1 мес после первой 
инъекции адалимумаба показатель СОЭ снизился как 
по сравнению с исходным значением, так и по отно-
шению к показателями группы сравнения и стал соот-
ветствовать референтным значениям у 151/214 (71%) 
больных. Показатель сывороточной концентрации СРБ 
у пациентов, лечившихся адалимумабом, также снизился 
и по сравнению с исходным значением, и с показате-
лем группы сравнения и стал соответствовать норме 
у 168/214 (78,5%) пациентов. В группе детей, лечивших-
ся метотрексатом, динамика лабораторных показателей 
была невыраженной. Показатели СОЭ и сывороточной 
концентрации СРБ соответствовали референтным значе-
ниям у 150/214 (70%) и 90/200 (45%) больных основной 
группы и группы сравнения, соответственно (рис. 2, 3).

Через 3 мес у больных основной группы лаборатор-
ные параметры продолжали снижаться. Показатели СОЭ 
и сывороточной концентрации СРБ нормализовались 
у 198/214 (92,5%) и 141/214 (65,8%) пациентов, соот-
ветственно. В группе сравнения показатель СОЭ нор-
мализовался у 90/200 (45%) больных, однако медиана 
значения СОЭ по-прежнему была значимо выше, чем 
в основной группе (см. рис. 2). Значимой динамики пока-
зателя сывороточного уровня СРБ у пациентов, получав-
ших метотрексат, не отмечалось, и он был также значимо 
выше, чем в основной группе (см. рис. 3). Показатель 
концентрации СРБ в сыворотке крови нормализовался 
у 58/200 (29%) пациентов.

Фон 0,08 0,25 0,5 1 2 3 4 5

Годы

Mean;  Whisker: Mean-,95 Conf. Interval, Mean+,95 Conf. Interval

 Адалимумаб  Метотрексат
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Рис. 2. Динамика показателя скорости оседания эритроцитов 
у пациентов с ювенильным идиопатическим артритом 
без системных проявлений на фоне терапии адалимумабом 
и метотрексатом в дозе 15 мг/м2 в нед

Mean;  Whisker: Mean-,95 Conf. Interval, Mean+,95 Conf. Interval
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Рис. 3. Динамика показателя С-реактивного белка у пациентов 
с ювенильным идиопатическим артритом без системных 
проявлений на фоне терапии адалимумабом и метотрексатом 
в дозе 15 мг/м2 в нед
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Через 6 мес лабораторные показатели активности 
болезни нормализовались у 139/191 (72,8%) и 72/150 
(48%) детей, лечившихся адалимумабом и метотрекса-
том, соответственно. Медианы показателей СОЭ и СРБ 
соответствовали нормальным значениям в обеих груп-
пах. Вместе с тем показатели СОЭ и сывороточной кон-
центрации СРБ у пациентов, лечившихся адалимумабом, 
были значимо ниже, чем у больных, получавших мето-
трексат (см. рис. 2, 3).

Через 1 год лабораторные показатели активности 
СОЭ и СРБ соответствовали нормальным значениям 
у 148/157 (94%) и 102/150 (68%) пациентов обеих групп. 
Умеренное повышение СОЭ сохранялось у 8/157 (5,1%) 
и 39/150 (26%), сывороточной концентрации СРБ — 
у 9/157 (5,7%) и 48/150 (32%) детей, лечившихся адали-
мумабом и метотрексатом, соответственно.

Через 2 года показатели СОЭ и сывороточной кон-
центрации СРБ снизились в обеих группах, но были ниже 
у пациентов, лечившихся адалимумабом. Нормальные 
лабораторные показатели зарегистрированы у 100/108 
(92,6%) и 79/112 (70,5%) детей основной группы и груп-
пы сравнения, соответственно.

К 3-му году наблюдения у 46/51 (90%) и 89/107 
(83%) больных, лечившихся адалимумабом и метотрек-
сатом, показатели СОЭ и сывороточной концентрации 
СРБ соответствовали референтным значениям. В группе 
сравнения показатель СОЭ выше 15 мм/ч зафикси-
рован у 17/107 (16%) пациентов, повышение сыво-
роточной концентрации СРБ — у 16/107 (15%) боль-
ных. Статистически значимых различий между группами 
не обнаружено (см. рис. 2, 3).

Через 4 года повышение СОЭ и сывороточной кон-
центрации СРБ сохранялось у 2/17 пациентов основной 
группы. В группе сравнения ускорение СОЭ наблюдали 
у 8/100 (8%), повышение сывороточной концентрации 
СРБ — у 16/100 (16%) пациентов. Максимальное значе-
ние СОЭ составило 37 и 55 мм/ч, сывороточного уровня 
СРБ — 20,11 и 53 мг/л у пациентов, лечившихся адали-
мумабом и метотрексатом, соответственно.

Спустя 5 лет повышение СОЭ отмечено у 12/98 (12%) 
больных, получавших метотрексат (max 48 мм/ч), сыво-
роточной концентрации СРБ — у 2/9 пациентов основ-

ной группы (max 9,75 мг/л) и 19/98 (19%) детей группы 
сравнения (max 53 мг/л).

Функциональная способность по вопроснику CHAQ 

Влияние исследуемых препаратов на функциональ-
ную способность пациентов также значимо отличалось. 
Через 1 мес после первой инъекции адалимумаба индекс 
функциональной недостаточности по вопроснику CHAQ 
снизился как по сравнению с исходным значением, так 
и по сравнению с показателем группы сравнения (рис. 4). 
В группе пациентов, лечившихся метотрексатом, динами-
ки этого показателя отмечено не было.

Полную функциональную активность регистрирова-
ли у 88/214 (41%) и 16/200 (8%) пациентов основной 
группы и группы сравнения, соответственно. Число паци-
ентов с выраженной функциональной недостаточностью 
через 1 мес лечения в основной группе уменьшилось 
в 4,7 раза и составило 14/214 (6,5%), до начала лече-
ния — 66/214 (30,8%).

К 3-му мес индекс функциональной недостаточности 
у пациентов, лечившихся адалимумабом, продолжал сни-
жаться и был ниже, чем в группе сравнения. У пациен-
тов, получавших метотрексат, динамики этого показателя 
не зафиксировано (см. рис. 4).

У 111/214 (51,8%) пациентов, лечившихся адалиму-
мабом, функциональная способность полностью восста-
новилась; у детей, получавших метотрексат, нарушения 
сохранялись на прежнем уровне. Выраженную функ-
циональную недостаточность регистрировали у 7/214 
(3,2%) и 55/200 (28%), умеренную или минимальную — 
у 96/214 (44,8%) и 159/200 (79,5%) пациентов основной 
группы и группы сравнения, соответственно.

Через 6 мес у детей основной группы функциональ-
ная активность по индексу CHAQ продолжала значимо 
улучшаться. Динамика этого показателя была отмече-
на и у пациентов, получавших метотрексат. У больных, 
лечившихся адалимумабом, индекс функциональной 
недостаточности был по-прежнему значимо ниже, чем 
в группе сравнения.

Полная функциональная активность по вопроснику 
CHAQ была зафиксирована у 120/191 (62,8%) и 70/150 
(46,7%), умеренная или минимальная функциональная 
недостаточность — у 65/191 (34%) и 62/150 (41,3%), 
выраженная функциональная недостаточность — у 6/191 
(3,1%) и 18/150 (12%) пациентов основной группы и груп-
пы сравнения, соответственно.

Через 1 год индекс функциональной недостаточности 
по вопроснику CHAQ у наблюдаемых пациентов значимо 
не различался. У 4/157 (2,6%) и 45/122 (37%) больных, 
лечившихся адалимумабом и метотрексатом, этот пока-
затель был выше 1.

Через 2 года лечения функциональная активность 
по вопроснику CHAQ полностью восстановилась 
у 85/108 (78,7%) и 70/112 (62,5%) пациентов обеих 
групп. У 4/108 (3,7%) и 13/112 (19%) больных отмеча-
лась умеренная (CHAQ от 0,64 до 1,6), у 19/108 (17,6%) 
и 19/112 (17%) — минимальная функциональная недо-
статочность (индекс CHAQ от 0,14 до 0,63). У 4/108 
(3,7%) и 10/112 (8,9%) пациентов основной и группы 
сравнения сохранялось выраженное нарушение функци-
ональной способности.

Спустя 3 года у 40/51 (78%) и 77/107 (72%) паци-
ентов, лечившихся адалимумабом и метотрексатом, 
соответственно, функциональный статус по вопроснику 
CHAQ был не нарушен или минимально снижен; у 2/51 
(3,9%) и 20/107 (18,7%) детей обеих групп регистриро-
вали умеренную, а у 10/107 (9,3%) пациентов группы 

Mean;  Whisker: Mean-,95 Conf. Interval, Mean+,95 Conf. Interval
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Рис. 4. Динамика индекса функциональной недостаточности 
у пациентов с ювенильным идиопатическим артритом 
без системных проявлений на фоне терапии адалимумабом 
и метотрексатом в дозе 15 мг/м2 в нед
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сравнения — выраженную функциональную недоста-
точность.

Через 4 года функциональная способность по вопрос-
нику CHAQ у 14/17 больных основной группы была 
не нарушена, у 2/17 — нарушена умеренно, у 1 ребен-
ка — минимально. У 70/100 (70%) пациентов группы 
сравнения индекс CHAQ был равен 0, у 13/100 (13%) — 
выше 1 балла (что свидетельствовало об умерен-
ной и выраженной функциональной недостаточности); 
у 17/100 (17%) индекс CHAQ находился в пределах 
0,14–0,63, что соответствовало минимальным функцио-
нальным нарушениям.

Через 5 лет функциональная способность по вопрос-
нику CHAQ не была нарушена у 7/9 больных основной 
группы и 69/98 (70%) пациентов группы сравнения. 
У 2/9 и 7/98 (7%) детей, получавших адалимумаб и мето-
трексат, индекс CHAQ соответствовал минимальным 
функциональным нарушениям (0,14–0,63). Выраженная 
функциональная недостаточность (индекс CHAQ > 1,6) 
зафиксирована у 8/98 (8%) больных группы сравнения.

Активность болезни по Визуальной аналоговой 

шкале по мнению врача и субъективная оценка 

здоровья пациентом или его родителями 

Описанную выше закономерность наблюдали и со 
стороны показателей субъективной оценки здоровья 
пациентом или его родителями и активности болезни 
врачом по ВАШ.

Через 1 мес после первой инъекции адалиму-
маба оценка состояния здоровья ребенком или его 
родителем и активности болезни врачом по ВАШ 
снизилась по сравнению с исходными значениями 
[Me (25%; 75%) — 73 (63; 87,75); 60,5 (50; 73,75) 
и 33 (12; 48); 30 (9; 40) баллов по мнению пациента/
его родителя и врача до и через 1 мес, соответственно] 
и аналогичными показателями в группе сравнения [68 
(50; 80) и 60 (46; 80); 68 (50; 80) и 61,5 (46; 80) балла, 
соответственно; р < 0,0001]. В группе пациентов, лечив-
шихся метотрексатом, изменения значений этих показа-
телей не происходило.

Через 3 мес активность болезни по ВАШ по мнению 
врача в основной группе еще более значимо снизилась 
[60,5 (50; 73,75) и 9,5 (0; 23,75) баллов до и через 
3 мес; р < 0,0001] и не превышала 5 баллов (что соот-
ветствует норме) у 87/214 (40,6%) больных; состояние 
здоровья по ВАШ по мнению пациента или его родителя 
значительно улучшилось [73 (63; 87,75) и 12 (0; 27) бал-
лов до и через 3 мес; р < 0,0001]. В группе сравнения 
показатели активности болезни и состояния здоровья 
по мнению врача и родителей не изменились по сравне-
нию с исходным значением и были значимо выше, чем 
в основной группе [12 (0; 27) и 9,5 (0; 23,75) баллов — 
в основной группе; 55,5 (41; 67) и 65 (50; 80) баллов — 
в группе сравнения, р < 0,0001].

Через 6 мес активность болезни по ВАШ по мне-
нию врача продолжала снижаться в основной группе 
[60,5 (50; 73,75); 5 (0; 18) баллов до и через 6 мес, 
р < 0,0001] и впервые статистически значимо снизи-
лась в группе сравнения [60 (46; 80) и 23 (12; 38) балла 
до и через 6 мес, соответственно; р < 0,0001]. Этот 
показатель у пациентов, лечившихся адалимумабом, 
был значимо ниже, чем у больных, получавших мето-
трексат [5 (0; 18); 23 (12; 38) балла, соответственно; 
р < 0,0001]. Общее самочувствие пациентов по ВАШ 
по мнению детей и/или их родителей также улучша-
лось в обеих группах [73 (63; 87,75); 6 (0; 20,5) бал-
лов — до и через 6 мес в основной группе; р < 0,0001; 

68 (50; 80); 32 (21; 46) балла — до и через 6 мес в груп-
пе сравнения, р < 0,0001]. Однако пациенты, лечившие-
ся адалимумабом, оценивали свое состояние здоровья 
и самочувствие значимо лучше, чем дети, получавшие 
метотрексат.

Через 1 год активность болезни по ВАШ по мне-
нию врача продолжала снижаться в основной груп-
пе [60,5 (50; 73,75); 3,5 (0; 10,75) до и через 1 год; 
р < 0,0001] и в группе сравнения [60 (46; 80) и 1,5 (0; 23) 
до и через 1 год, соответственно; р < 0,0001]. Общее 
самочувствие пациентов по ВАШ по мнению детей 
и/или их родителей продолжало улучшаться в обеих 
группах [73 (63; 87,75); 4 (0; 13) — до и через 1 год 
в основной группе, р < 0,0001; 68 (50; 80); 23 (5; 34) — 
до и через 1 год в группе сравнения, р < 0,0001]. При 
этом пациенты, лечившиеся адалимумабом, оценивали 
свое состояние и самочувствие значимо лучше, чем дети, 
получавшие метотрексат.

Через 2 года общее состояние здоровья по оценке 
пациентом или его родителем значительно улучшилось 
у пациентов обеих групп. При этом медиана показателя 
в основной группе была ниже, чем в группе сравнения 
[0 (0; 10,25), 5 (0; 24,75); p = 0,0010]. По мнению врача, 
активность болезни по ВАШ в обеих группах была низкой, 
медиана соответствовала 0.

Через 3 года активность болезни по мнению вра-
ча и общее состояние здоровья по оценке пациентом 
или его родителем по ВАШ оценивали как нормальное 
(< 5 баллов) у 34/51 (66,7%) и 75/107 (70%) больных 
основной и группы сравнения, соответственно. Медиана 
показателей в обеих группах была равна 0. Статистически 
значимых различий между группами не обнаружено.

Через 4 года хорошее общее самочувствие по оцен-
ке пациента или его родителя по ВАШ зафиксировано 
у 11/17 и 75/100 (75%) больных основной и группы 
сравнения [0 (0; 9) и 0 (0; 0), соответственно]. По мне-
нию врача ремиссия болезни (< 5 баллов) имела место 
у 12/17 и 77/100 (77%) пациентов, лечившихся адали-
мумабом и метотрексатом, соответственно. Активность 
болезни сохранялась у 5/17 и 23/100 (23%) больных 
основной и группы сравнения.

Через 5 лет наблюдения медиана показателей субъ-
ективной оценки общего самочувствия пациентом (или 
его родителем) по ВАШ оставалась равной 0 в обеих 
группах. Ремиссия болезни по мнению врача отмечалась 
у 4/9 и 80/98 (82%) пациентов основной группы и группы 
сравнения.

Оценка эффективности терапии по критериям АКРпеди 

Через 1 мес критериям улучшения АКРпеди30/50/70 
соответствовали 87/54/25% больных, лечившихся ада-
лимумабом, что было значимо выше (р < 0,001), чем 
в группе пациентов, получавших метотрексат (28/19/6%; 
рис. 5). Через 3 мес ответ АКРпеди30/50/70 в основ-
ной группе составил 91/85/65% и был по-прежнему 
значимо выше (р < 0,001), чем в группе сравнения 
(37/23/7%). Через 6 мес у пациентов, получавших 
метотрексат, впервые был зафиксирован эффект 
терапии, который составил 63/57/47% по критериям 
АКРпеди30/50/70, но был ниже (р < 0,001), чем в основ-
ной группе (93/89/76%). Через 9 и 12 мес уровень 
ответа по критериям АКРпеди у больных, получавших 
адалимумаб, по-прежнему был выше, чем на фоне лече-
ния метотрексатом: 95/92/82; 72/69/58% (р < 0,001) 
и 93/92/84; 78/73/67% (р < 0,001), соответственно. 
Через 2 года лечения разница между группами сокра-
тилась, критериям улучшения АКРпеди30/50/70 соответ-
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ствовали 96/94/85 и 85/80/74% пациентов (p = 0,017). 
Спустя 3 года разница в ответе уже не обнаружива-
лась: уровень ответа составил 94/92/88 и 89/88/81% 
(p = 0,650) у пациентов, лечившихся адалимумабом 
и метотрексатом, соответственно. В течение после-
дующих 2 лет наблюдения эффективность исследуе-
мых препаратов по критериям АКРпеди не различалась 
(см. рис. 5).

Ремиссия заболевания по критериям C. Wallace 

Сроки и частота достижения стадии неактивной 
болезни/ремиссии и ее длительность в сравнивае-
мых группах значимо отличались на протяжении все-
го периода наблюдения. Через 1 и 3 мес от начала 
лечения в основной группе стадия неактивной болезни 
была зарегистрирована у 32 (15%) и 71 (33%) больных, 
соответственно. В группе сравнения ни один пациент 
не соответствовал оцениваемым критериям (рис. 6). 
Через 6 мес стадия неактивной болезни/ремиссия была 

зарегистрирована у 82 (43%) пациентов, лечившихся 
адалимумабом, более чем в 4 раза превышая показа-
тель у больных, получавших метотрексат (9%). Через 
9 мес значимая разница между группами сохранялась 
и составила 81 (49%) и 24 (19%), соответственно. Через 
1 год частота развития ремиссии в группе сравнения 
выросла в 2 раза, составила 38% и уже не отличалась 
от показателя основной группы (47%). Через 2 года 
разница между группами полностью нивелировалась, 
стадия неактивной болезни/ремиссия была зарегистри-
рована у 56 (52%) и 60 (54%) больных (p = 0,698), 
соответственно. В последующие 3 года наблюдения 
исследуемые группы по этому показателю не разли-
чались. Адалимумаб индуцировал стадию неактивной 
болезни/ремиссии в более короткие сроки, чем мето-
трексат — через 5 (3; 8) и 12 (6; 18) мес, соответственно 
(р < 0,001), а ее длительность была значимо дольше, чем 
в группе сравнения — 21 (14; 26) и 12 (8; 15) мес, соот-
ветственно (р < 0,001; см. рис. 6).
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Рис. 6. Частота развития стадии неактивной болезни/ремиссии у пациентов с ювенильным идиопатическим артритом без системных 
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0

20

40

60

80

100
%

Гр
уп

п
а 

1

Гр
уп

п
а 

2

Гр
уп

п
а 

1

Гр
уп

п
а 

2

Гр
уп

п
а 

1

Гр
уп

п
а 

2

Гр
уп

п
а 

1

Гр
уп

п
а 

2

Гр
уп

п
а 

1

Гр
уп

п
а 

2

Гр
уп

п
а 

1

Гр
уп

п
а 

2

Гр
уп

п
а 

1

Гр
уп

п
а 

2

Гр
уп

п
а 

1

Гр
уп

п
а 

2

Гр
уп

п
а 

1

Гр
уп

п
а 

2

Гр
уп

п
а 

1

Гр
уп

п
а 

2

Гр
уп

п
а 

1

Гр
уп

п
а 

2

Гр
уп

п
а 

1

Гр
уп

п
а 

2

Гр
уп

п
а 

1

Гр
уп

п
а 

2

1 мес 3 мес 6 мес 9 мес 1 год 1,5 года 2 года 2,5 года 3 года 3,5 года 4 года 4,5 года 5 лет 

АКРпеди30 Нет улучшенияАКРпеди70 АКРпеди50

Рис. 5. Улучшение по критериям АКРпеди у пациентов с ювенильным идиопатическим артритом без системных проявлений, 
лечившихся адалимумабом (Группа 1) и метотрексатом в дозе 15 мг/м2 в нед (Группа 2)

Примечание (здесь и на рис. 6, 7). «Группа 1» — основная группа, «Группа 2» — группа сравнения.
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Дополнительные результаты исследования 

Влияние лечения адалимумабом и метотрексатом 

в дозе 15 мг/м2 в нед на фоновую терапию 

у пациентов с ювенильным идиопатическим 

артритом без системных проявлений 

Адалимумаб и метотрексат обладают НПВП- и гор-
монсберегающим эффектом, однако он более выра-
жен у ингибитора ФНО �. Высокая терапевтическая 
эффективность адалимумаба позволила отменить НПВП 
184 (86%) пациентам уже через 1 мес, 212 (99%) — через 
1 год наблюдения; воздержаться от назначения пред-
низолона de novo и повышения его суточной дозы у всех 
больных; снизить дозу пероральных глюкокортикоидов 
у 4 (20%) пациентов и отменить их 1 ребенку; прекратить 
внутрисуставные инъекции и внутривенные инфузии глю-
кокортикоидов всем пациентам. Метотрексат обладает 
меньшим противовоспалительным и гормонсберегаю-
щим свойством, что связано с его более слабой терапев-
тической эффективностью. Через 1 мес НПВП отменили 
60 (30%), через 1 год — 98 (49%) больным; доза пред-
низолона была снижена 5 (28%), внутрисуставное и вну-
тривенное введение глюкокортикоидов прекращено 176 
(88%) и 100% пациентов, соответственно.

«Выживаемость» терапии адалимумабом 

и метотрексатом в дозе 15 мг/м2 в нед у пациентов 

с ювенильным идиопатическим артритом 

без системных проявлений 

Кумулятивный эффект «выживаемости» терапии ада-
лимумабом был достоверно выше, чем лечения метотрек-
сатом на протяжении всего периода наблюдения и соста-
вил через 6 мес — 95 и 77%, через 1 год — 84 и 60%, 
через 2 года — 73 и 54%, через 3 года — 62 и 53%, через 
4 года — 62 и 50%, через 5 лет — 62 и 49% в основ-
ной группе и группе сравнения, соответственно (рис. 7). 
Адалимумаб и метотрексат отменены у 25,1 и 51% паци-
ентов (см. рис. 7).

В течение первых 6 мес из исследования выбыло 
19/215 (8,3%) и 50/200 (25%), в течение 1-го года — 
29/215 (13%) и 78/200 (39%), в течение 2-го года наблю-
дения — 13/215 (6%) и 10/200 (5%) больных, получавших 
адалимумаб и метотрексат (см. рис. 7).

Основные причины отмены метотрексата включа-
ли первичную (21%) и парциальную (11%) неэффектив-
ность, адалимумаба — организационные проблемы (7%), 
НЯ (5,6%), первичную неэффективность (5,6%).

Нежелательные явления 

Адалимумаб и метотрексат хорошо переносили 124 
(58%) и 146 (73%) пациентов с ЮИА без системных про-
явлений. НЯ зарегистрированы у 90 (42%) и 54 (27%) 
больных, но стали основанием для отмены препаратов 
только у 13 (6%) и 20 (10%), соответственно. Частота НЯ 
и серьезных НЯ на фоне лечения адалимумабом была 
выше, чем при применении метотрексата (57,6 и 27,4; 
8,5 и 1,9 на 100 пациенто-лет; р < 0,001). Наиболее часто 
на фоне лечения адалимумабом развивались инъекци-
онные реакции (боль; 16,9 и 0,17 на 100 пациенто-лет) 
и инфекционные НЯ (35,3 и 20,7 на 100 пациенто-лет; 
р < 0,001).

Инфекционные НЯ включали поражения ЛОР-орга-
нов — у 85 (39,5%) и 83 (41,5%), дыхательных путей (брон-
хит, пневмония) — у 17 (7,9%) и 18 (9%) пациентов, лечив-
шихся адалимумабом и метотрексатом, соответственно. 
Из серьезных осложнений следует отметить инфекции 
верхних и нижних дыхательных путей (являлись основа-
нием для госпитализации и назначения антибактериаль-

ных препаратов), острые кишечные инфекции, инфекции 
мочевыводящих путей, генерализованную герпетическую 
инфекцию, лимфаденит, гепатит.

У пациентов, лечившихся адалимумабом, тубинфи-
цированность и туберкулез легких развивались чаще, 
чем на фоне терапии метотрексатом: у 13 (6%) и 5 (2,5%) 
пациентов с частотой 3,2 и 0,9 на 100 пациенто-лет, соот-
ветственно (р < 0,001).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Оценка эффективности и безопасности длительно-

го лечения ингибиторами ФНО � у пациентов с ЮИА 
является весьма актуальной. Регистрация в Российской 
Федерации препарата человеческих моноклональных 
антител адалимумаба в 2008 г. послужила основанием 
для проведения нашего исследования.

Оценка эффективности терапии адалимумабом 

До регистрации адалимумаба по детским показаниям 
его эффективность и безопасность исследовали у взрос-
лых пациентов.

В исследовании PREMIER [14] к концу 1-го года лече-
ния 50% улучшение по критериям АКР было зареги-
стрировано у 62% пациентов, получавших комбинацию 
метотрексата и адалимумаба, и у 46% больных, лечив-
шихся метотрексатом. К концу 2-го года у 49% пациен-
тов, которым проводилась комбинированная терапия 
ГИБП с метотрексатом, была зарегистрирована ремиссия 
 заболевания.

В нашем исследовании были получены аналогичные 
результаты. Глобальная эффективность по критериям 
улучшения АКРпеди и критериям ремиссии С. Wallace была 
значимо выше на фоне лечения адалимумабом с мето-
трексатом, чем только метотрексатом, в течение 3 лет 
наблюдения. Через 1 год уровень ответа по критериям 
АКРпеди50 составил 84 и 67% в условиях терапии адали-
мумабом и метотрексатом, соответственно. Через 2 года 
стадия неактивной болезни/ремиссия была зарегистри-
рована у 52 и 54% больных, получавших адалимумаб 
в сочетании с иммунодепрессантами и метотрексат, соот-
ветственно.

Кумулятивная доля выживших (кривая Каплана–Мейера)

Заверш.   Цензурир.
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Рис. 7. Кривая «выживаемости» терапии адалимумабом 
(Группа 1) и метотрексатом в дозе 15 мг/м2 в нед (Группа 2) 
у пациентов с ювенильным идиопатическим артритом 
без системных проявлений
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Анализ голландского регистра по мониторингу боль-
ных ревматоидным артритом, получавших адалимумаб 
(DREAM), также показал схожую с нашим исследованием 
эффективность. Через 1 год удовлетворительный и хоро-
ший ответ на лечение адалимумабом по критериям Евро-
пейской лиги против ревматизма (European League Against 
Rheumatism, EULAR) отмечен у 78% пациентов [15].

Результаты самого большого открытого мультицен-
трового исследования эффективности адалимумаба в 
сочетании с различными иммунодепрессантами (ReAct) 
были опубликованы в 2007 г. [16]. В исследование вош-
ли 6610 пациентов с ревматоидным артритом, которые 
получали адалимумаб в дозе 40 мг/нед подкожно в тече-
ние 12 нед. К 12-й нед лечения у 69% пациентов зареги-
стрировано 20%, у 42% — 50%, у 18,4% — 70% улучшение 
по критериям АКР. По критериям EULAR у 33% пациентов 
был зарегистрирован хороший, а у 83% — удовлетвори-
тельный ответ.

В нашем исследовании также проводилась оценка 
эффективности адалимумаба через 3 мес от начала лече-
ния. Уровень ответа по критериям АКРпеди30/50/70 был 
очень высоким и составил 91/85/65%.

В двойном слепом рандомизированном исследовании 
ARMADA наблюдали значимо более быстрое снижение 
активности заболевания на фоне лечения адалимумабом 
по сравнению с плацебо. Ответ на терапию адалимума-
бом по критерию АКР50 наблюдали у 55,2%, по АКР70 — 
у 26,9% больных ревматоидным артритом [17].

В российском открытом многоцентровом исследова-
нии эффективности адалимумаба у пациентов с ревма-
тоидным артритом уже ко 2-й нед лечения (после первой 
инъекции препарата) у 34,3% больных зарегистрировано 
20% улучшение по критериям АКР. Начиная с 12-й нед, 
эффект лечения (по АКР20) оставался стабильно высо-
ким и составил 86,3–87,9%. В то же время число больных 
с более выраженным ответом на терапию адалимумабом 
(АКР50 и 70) прогрессивно увеличивалось и к 24-й нед 
достигло 66,7 и 26,3%, соответственно.

В нашем исследовании первой точкой для опреде-
ления эффективности был 1-й мес. На этом сроке кри-
териям улучшения АКРпеди30/50/70 соответствовали 
87/54/25% больных, лечившихся адалимумабом. Через 
12 нед уровень ответа по АКРпеди30/50/70 значимо воз-
рос и составил 91/85/65%. Отличием нашего исследова-
ния является более высокий процент пациентов, отвеча-
ющих критериям АКРпеди70, тогда как по уровню ответа 
АКРпеди30/50 в исследованиях различий не было.

В российском исследовании Д. Е. Каратеева и соавт. 
клиническое улучшение сопровождалось повышени-
ем функциональной активности больных с ревматоид-
ным артритом. Индекс HAQ снизился с 1,9 ± 0,6 балла 
на исходном визите до 1,1 ± 0,641 балла к 12-й нед 
и затем оставался стабильным с тенденцией к даль-
нейшему снижению (1,04 ± 0,8 балла на 24-й нед; 
р < 0,001) [18].

Для оценки функциональной активности больных 
с ЮИА мы применяли вопросник CHAQ для детской попу-
ляции. К 12-й нед лечения среднее значение индекса 
функциональной недостаточности у пациентов, лечив-
шихся адалимумабом, статистически значимо снизи-
лось с 1,15 ± 0,81 до 0,26 ± 0,45, через 24 нед — 
до 0,20 ± 0,42 (р < 0,0001).

Оценка эффективности терапии 

адалимумабом у детей 

В мире имеется большой положительный опыт при-
менения адалимумаба для лечения ЮИА, включая резуль-

таты многочисленных рандомизированных клинических 
исследований.

В исследовании D. J. Lovell, N. Ruperto и соавт. [19] уже 
через 2 нед лечения 30% улучшение по критериям АКРпеди 
было зарегистрировано у 67% больных, через 4 нед — 
у 77%. Через 16 нед от начала терапии 30% улучшение 
по критериям АКРпеди было достигнуто у 88% детей, полу-
чавших адалимумаб, и у 95% пациентов, лечившихся ада-
лимумабом в сочетании с метотрексатом; 70% улучшение 
было зарегистрировано у 70% больных [19].

В нашем исследовании большинство пациентов ос-
новной группы получали адалимумаб в сочетании с имму-
нодепрессантами и, вероятно, в связи с этим результаты, 
полученные нами, сопоставимы с группой пациентов, 
лечившихся адалимумабом с метотрексатом, в исследо-
вании D. J. Lovell, N. Ruperto и соавт. Через 3 мес уровень 
ответа АКРпеди30/70 в нашем исследовании составил 
91/65%, через 6 мес — 93/76%.

В другом исследовании тех же авторов через 48 нед 
лечения уровень ответа по критериям АКРпеди30/50/70 
составил 73/61/24% [20].

В нашем исследовании эффективность адалимумаба 
была выше, чем в исследовании D. J. Lovell, N. Ruperto 
и соавт. Через 1 год терапии критериям улучшения 
АКРпеди30/50/70 соответствовали 93/92/84% пациен-
тов. По-видимому, это связано с тем, что наряду с больны-
ми полиартикулярным ЮИА мы включали в исследование 
пациентов с резистентным олигоартикулярным артритом.

В исследовании D. J. Lovell и соавт. эффективности 
длительного применения адалимумаба у детей с полиар-
тикулярным ЮИА было установлено, что через 104 нед 
критериям АКРпеди100 соответствовали 40% детей с ЮИА 
[20]. Нами было показано, что через 2 года (104 нед) 
критериям стадии неактивной болезни соответствовали 
52% пациентов.

D. J. Kingsbury и соавт. оценивали эффективность ада-
лимумаба в лечении олиго- и полиартикулярного ЮИА 
у пациентов в возрасте от 2 до 5 лет. Через 12 нед 
у 91% больных наблюдался положительный клинический 
ответ (АКРпеди30), который к концу 24-й нед наблюдения 
сохранялся у 84% пациентов [21]. В нашем исследовании 
принимали участие 33/214 (15%) пациентов в возрас-
те до 5 лет. Через 12 нед лечения адалимумабом уро-
вень ответа по критерию АКРпеди30 составил 91%, через 
24 нед — 93%, что было сопоставимо с результатами 
D. J. Kingsbury и соавт.

Результаты шестилетнего исследования D. J. Lovell, 
N. Ruperto и соавт. убедительно продемонстрировали 
высокую эффек  тивность длительной терапии адалимума-
бом. С увеличением длительности применения препарата, 
особен но в комбинации с метотрексатом, эффективность 
адалимумаба не снижалась [22]. В нашем исследовании 
длительное применение адалимумаба также не сопрово-
ждалось ускользанием эффекта. Через 3 года лечения 
стадия неактивной болезни/ремиссия была зарегистри-
рована у 69%, через 4 года — у 59%, через 5 лет — у 44% 
больных.

В доступной литературе мы не встретили достаточно-
го количества информации по «выживаемости» терапии 
адалимумабом. В многоцентровом рандомизированном 
двойном слепом плацебоконтролируемом 48-недельном 
исследовании D. J. Lovell, N. Ruperto и соавт. оценивали 
«выживаемость» терапии у больных с ЮИА, перешед-
ших в двойную слепую стадию исследования. В ито-
ге 32-недельное лечение закончили 96% пациентов, 
4% выбыли из исследования по различным причинам 
(1 больной — из-за нарушения ведения протокола иссле-
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дования, 1 пациент отозвал согласие на проведение 
исследования, 3 — по другим причинам) [20]. При дол-
госрочном (6 лет) наблюдении D. J. Lovell, N. Ruperto 
и соавт. установили, что обострение заболевания отме-
чалось у 43 и 37% больных, лечившихся адалимума-
бом или адалимумабом в сочетании с метотрексатом, 
и у 71 и 65% пациентов, получавших плацебо без/с мето-
трексатом [20, 22].

В нашем исследовании кумулятивная «выживае-
мость» терапии адалимумабом составила 95% через 
6 мес, 84% — через 1 год, 73% — через 2 года. За весь 
период наблюдения лечение прекратили 25% пациентов. 
В течение первых 6 мес из исследования выбыли 8,3%, 
в течение первого года — 13%, в течение второго года — 
6% больных. Основные причины отмены адалимумаба 
включали организационные проблемы (7%), НЯ (5,6%), 
первичную неэффективность (5,6%).

Оценка безопасности терапии адалимумабом 

При анализе безопасности адалимумаба в много-
центровом рандомизированном двойном слепом пла-
цебоконтролируемом 48-недельном исследовании, 
пред ставленном D. J. Lovell, N. Ruperto и соавт., было 
показано, что адали мумаб в основном хорошо пере-
носился пациентами с ЮИА. Наиболее частыми НЯ 
были инфекции (в основном острые респираторные). 
У 4 больных, лечившихся адалимумабом, и у 2, получав-
ших плацебо, отмечены серьезные побочные эффекты 
на протяжении cлепой фазы исследования. О случаях 
туберкулеза и оппортунистических инфекциях не сооб-
щалось [19].

По другим данным тех же авторов регистрирова-
лись случаи тяжелых форм милиарного и внелегочного 
туберкулеза [22]. Также зафиксированы случаи инвазив-
ных оппортунистических инфекций (диссеминированный 
гистоплазмоз, пневмоцистная пневмония, аспергиллез, 
листериоз) [20].

В исследования ReAct у 6610 взрослых пациентов с 
ревматоидным артритом серьезные инфекционные ос -
ложнения (включая активный туберкулез) были отме-
чены у 3,1% пациентов, демиелинизирующие забо-
левания — у 0,06%, системная красная волчанка — 
у 0,03% [16].

Анализ переносимости терапии ингибитором ФНО � 
в нашем исследовании показал, что адалимумаб и 
метотрексат хорошо переносились 58 и 73% пациентов 
с ЮИА без системных проявлений. НЯ зарегистриро-
ваны у 42 и 27% больных, но стали основанием для 
отмены препаратов только у 6 и 10% пациентов, соот-
ветственно. Наиболее часто на фоне анти-ФНО-тера-
пии развивались инъекционные реакции (боль; 16,9 и 
0,17 на 100 пациенто-лет) и инфекционные НЯ (35,3 
и 20,7 на 100 пациенто-лет; р < 0,001). Туберкулез 
легких развился у 5/215 (2,3%) больных: очаговый — 
у 1, диссеминированный — у 1, диссеминированный 
туберкулез легких, внутригрудных лимфоузлов и плев-
рит — у 1, инфильтративный туберкулез — у 2 детей. 
Случаев летального исхода от туберкулеза, а также 
тяжелых оппортунистических инфекций и аутоиммунных 
заболеваний в нашем исследовании зарегистрировано 
не было.

Таким образом, в нашем исследовании эффектив-
ность адалимумаба в комбинации с иммунодепрес-
сантами была несколько выше, чем эффективность 
монотерапии адалимумабом в исследованиях других 
авторов [18]. Эффективность адалимумаба в комбина-
ции с иммунодепрессантами (у 88% с метотрексатом) 
оказалась сопоставимой с данными аналогичных иссле-
дований [19, 20, 22].

Необходимо отметить, что всем детям адалимумаб 
вводили в дозе 40 мг 1 раз/2 нед независимо от возрас-
та и веса ребенка. Это связано с тем, что исследование 
было начато до регистрации препарата по детским пока-
заниям, и мы применяли схему лечения, зарегистриро-
ванную для взрослых больных ревматоидным артритом. 
D. J. Lovell, N. Ruperto и соавт. показали, что доза пре-
парата не влияет на его эффективность или переноси-
мость. В первом периоде открытой продленной фазы 
авторы исследовали эффективность адалимумаба в дозе 
24 мг/м2, вводимого 1 раз/нед. На следующем этапе 
у детей с массой тела менее 30 кг ингибитор ФНО � при-
меняли в фиксированной дозе 20 мг 1 раз/2 нед, у детей 
с массой тела 30 кг и выше — в дозе 40 мг 1 раз/2 нед 
[22]. Разницы в эффективности и переносимости препа-
рата в разных дозировках получено не было. Сведения, 
представленные D. J. Lovell, N. Ruperto и соавт., позволя-
ют нам сопоставлять наши результаты с данными других 
исследователей.

Ограничения исследования 

В качестве основного ограничения стоит указать 
отсутствие рандомизации при разделении на группы, что 
позволило бы свести к минимуму систематическую ошиб-
ку и предвзятость исследователей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Ингибитор ФНО � адалимумаб обладает более 

быстрым и выраженным противовоспалительным 
эффек том, чем классический иммунодепрессант мето-
трексат. Уже через 1 мес после первой инъекции ада-
лимумаб обеспечил значимое снижение клинических 
и лабораторных показателей активности болезни, улуч-
шение функции суставов и общего самочувствия у 73% 
пациентов. Метотрексат обладает более медленным 
и менее выраженным противовоспалительным эффек-
том. На фоне монотерапии метотрексатом достовер-
ная динамика клинических и лабораторных показате-
лей активности болезни и улучшение функционального 
статуса пациентов зарегистрированы лишь через 6 мес 
от начала лечения. Анти-ФНО-терапия в короткие сро-
ки обеспечивает улучшение и восстановление функции 
суставов и повседневной активности детей с ювениль-
ным идиопатическим артритом без системных прояв-
лений. Функциональная активность детей, лечившихся 
метотрексатом, на протяжении всего периода наблюде-
ния (5 лет) была достоверно ниже, чем при применении 
адалимумаба. Кумулятивная «выживаемость» при тера-
пии адалимумабом у пациентов с ювенильным идиопа-
тическим артритом без системных проявлений статисти-
чески значимо выше, чем при лечении метотрексатом, 
и сопряжена со значительно меньшим риском отмены 
с связи с неэффективностью.
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Способна ли терапия метотрексатом 
предотвращать развитие увеита 
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Увеит является одним из наиболее частых внесуставных проявлений ювенильного идиопатического артрита (ЮИА). 
В настоящее время изучается возможность снижения риска развития увеита у детей с ЮИА при применении мето-
трексата. Цель исследования: проанализировать результаты терапии детей с ЮИА, изучив связь применения мето-
трексата с риском развития увеита. Методы: проведено ретроспективное неконтролируемое исследование. Изучены 
истории болезни пациентов с ЮИА, которые лечились на протяжении не менее 2 лет с момента дебюта заболевания. 
Сравнивали результаты лечения больных, получавших и не получавших метотрексат (базовая терапия — нестероид-
ные противовоспалительные лекарственные препараты и внутрисуставные инъекции глюкокортикоидов). Учитывали 
установленные случаи развития увеита. Результаты: в исследовании проанализированы результаты наблюдения 
281 ребенка с ЮИА. В группе метотрексата развитие увеита зафиксировано у 22/191 (11,5%), в группе сравнения — 
у 42/90 (46,7%) больных (ОШ 6,7; 95% ДИ 3,7–12,3). Время между дебютом ЮИА и развитием увеита в сравнивае-
мых группах не различалось и составило 24 (12; 67) и 17 мес (7; 35), соответственно (р = 0,232). Многофакторный 
регрессионный анализ показал, что основными предикторами развития увеита были олигоартикулярный вариант 
течения ЮИА (ОР = 1,89), позитивность по антинуклеарному фактору (ОР = 2,14), дебют ЮИА в возрасте до 5 лет 
(ОР = 2,56), женский пол (ОР = 1,82) и отсутствие в схеме терапии метотрексата (ОР = 0,24). Заключение: лечение 
метотрексатом может приводить к снижению риска развития увеита у пациентов с ЮИА. Для подтверждения этой 
гипотезы необходимо проведение рандомизированных исследований.
Ключевые слова: дети, ювенильный идиопатический артрит, увеит, риск, метотрексат.
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of Uveitis in Patients with Juvenile Idiopathic Arthritis: 
Results of a Retrospective Study
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Background: Uveitis is one of the most common extra-articular manifestations of juvenile idiopathic arthritis (JIA). Currently, the 
possibility of reducing the risk of uveitis in children with JIA by using methotrexate has been studied. Objective: Our aim was to analyze 
the results of treatment of children with JIA by studying the relation between the use of methotrexate and the risk of uveitis. Methods: 
A retrospective uncontrolled study. The case histories of patients with JIA who were treated for at least 2 years after the onset of the 
disease were studied. The results of treatment of patients who received and who did not receive methotrexate were studied (standard 
therapy — non-steroidal anti-inflammatory drugs and intra-articular injections of glucocorticoids). The established cases of uveitis were 
taken into account. Results: The study analyzed the results of observation of 281 children with JIA. In the methotrexate group, uveitis 
was detected in 22/191 (11.5%), and in the control group — in 42/90 (46.7%) of patients (OR 6.7; 95% CI 3.7–12.3). The time period 
between the onset of JIA and development of uveitis in two groups under study was the same and equal to 24 (12; 67) and 17 months 
(7; 35), respectively (p = 0.232). Multivariate regression analysis showed that the main predictors of uveitis were oligoarticular course of 
JIA (HR = 1.89), positive antinuclear antibody test (HR = 2.14), onset of JIA under the age of 5 (HR = 2.56), female gender (HR = 1.82), 
and the absence of methotrexate in the therapy (HR = 0.24). Conclusion: The treatment with methotrexate may reduce the risk of 
uveitis in patients with JIA. To confirm this hypothesis, randomized studies are needed.
Key words: children, juvenile idiopathic arthritis, uveitis, risk, methotrexate.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) — 

частая причина развития хронического переднего 
увеита в детском возрасте — наиболее распростра-
ненного внесуставного проявления заболевания [1]. 
Начало хронического переднего увеита часто проте-
кает бессимптомно, при этом могут поражаться один 
или оба глаза [2]. Особенность увеита состоит в том, 
что его практически невозможно диагностировать без 
офтальмологического обследования с применением 
биомикроскопии. Поздняя диагностика увеита, а так-
же его неконтролируемое течение приводят к раз-
витию таких осложнений, как катаракта, кератопатия, 
формирование задних синехий и развитие глаукомы, 
вызывают снижение остроты зрения вплоть до сле-
поты [3]. В настоящее время увеит является причи-
ной слепоты у каждого десятого пациента в развитых 
странах мира [4].

Увеит развивается почти у 20% пациентов с ЮИА, 
преимущественно в первые 2 года от дебюта сустав-
ного синдрома [5–7]. Более короткий интервал меж-
ду началом артрита и развитием увеита служит прог-
ностическим признаком тяжелого течения увеита [8]. 
В предшествующих исследованиях было показано, что 
основными факторами риска развития увеита явля-
ются олигоартикулярный субтип артрита, ранний воз-
раст дебюта и серопозитивность по антинуклеарному 
 фактору (АНФ) [9].

Профилактика глазных осложнений ЮИА напря-
мую зависит от своевременной диагностики и пра-
вильного лечения заболевания [3]. Так, Американская 
академия педиатрии, Международная лига ревмато-
логических ассоциаций (ILAR) и Американская кол-
легия ревматологов (ACR) рекомендуют пациентам 
с ЮИА диспансерный осмотр окулистом с выполнением 
биомикроскопии каждые 3–6 или 12 мес в зависи-
мости от возраста и субтипа заболевания [10, 11]. 
Однако в последнее время появляются рекоменда-
ции по проведению биомикроскопии чаще — каждые 
3 мес [12].

Лечение увеита носит ступенчатый характер и, как 
правило, начинается с локальной терапии глюкокорти-
коидами с последующим применением метотрексата 
[13]. При неэффективности метотрексата к нему могут 
быть добавлены другие небиологические (циклоспо-
рин А, азатиоприн, микофенолата мофетил) и биологи-
ческие (адалимумаб, инфликсимаб, абатацепт) болезнь-
модифицирующие базисные противоревматические 
препараты [14].

Метотрексат — основной небиологический проти-
воревматический препарат, используемый в лечении 
ЮИА. Он способен вызывать ремиссию артрита более 
чем у половины больных с некоторыми субтипами ЮИА 
[15, 16], ремиссию увеита в 50–73% случаев [17–19]. 
Также показано, что отмена метотрексата приводила 
к обострению увеита у больных, находившихся в состо-
янии ремиссии [20]. Нерешенным остается вопрос, 
снижает ли препарат риск развития увеита у детей 
с ЮИА. Решение этого вопроса позволит расширить 
показания для применения метотрексата в лече-

нии детей с олигоартритом, поскольку именно для 
этой категории больных характерна высокая распро-
страненность увеита. Вместе с тем дети с олигоар-
тритом, как правило, не являются кандидатами для 
терапии метотрексатом, по крайней мере в начале 
заболевания [21].

В одном из последних исследований, выполненных 
в Италии, показано, что раннее назначение метотрек-
сата было связано с двукратным снижением риска 
развития увеита [22]. Однако следует отметить, что 
в Европе и Северной Америке основой лечения олиго-
артикулярных вариантов ЮИА является внутрисустав-
ное введение пролонгированных глюкокортикоидов 
[21]. Данная схема терапии в России применяется редко 
в связи с отсутствием пролонгированных глюкокорти-
коидов в реальной клинической практике. Зачастую 
российские пациенты с ЮИА начинают получать лечение 
метотрексатом при неэффективности предшествующей 
терапии нестероидными противовоспалительными пре-
паратами (НПВП) или глюкокортикоидами при их вну-
трисуставном введении. Указанные различия в терапии 
детей с ЮИА указывают на необходимость проведе-
ния национального исследования эффективности мето-
трексата по предупреждению развития увеита у таких 
пациентов.

Целью настоящего исследования было изучить про-
филактическую эффективность раннего назначения 
метотрексата для снижения риска развития увеита у рос-
сийских детей с ЮИА.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено ретроспективное контролируемое иссле-
дование.

Критерии соответствия 

В исследовании анализировали истории болезни 
пациентов с ЮИА, диагностированным согласно крите-
риям ILAR [23], постоянно лечившихся по поводу ЮИА 
на протяжении не менее 2 лет.

Сравнивали результаты лечения больных, получав-
ших и не получавших метотрексат. Больные в группе 
метотрексата могли получать дополнительно только 
НПВП и внутрисуставные инъекции глюкокортикоидов. 
Пациенты из группы сравнения получали только НПВП 
и внутрисуставные инъекции глюкокортикоидов.

Пациентов, получавших любые другие лекарственные 
препараты, кроме метотрексата, НПВП и внутрисустав-
ных инъекций глюкокортикоидов, исключали из иссле-
дования. Кроме того, не рассматривали результаты 
лечения больных с системным артритом, полиартритом, 
позитивным по ревматоидному фактору (РФ), и энтезит-
ассоциированным артритом. Также исключали паци-
ентов, у которых развитие увеита было зафиксировано 
до развития суставного синдрома или до первого наблю-
дения в педиатрическом отделении нашей клиники.

Условия проведения 

Исследование выполнено на базе педиатрического 
отделения № 3 и отделения микрохирургии глаза клини-
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ки Санкт-Петербургского государственного педиатриче-
ского медицинского университета.

Продолжительность исследования 

Отбирали истории болезни пациентов, находившихся 
на стационарном лечении в педиатрическом отделении 
№ 3 с 2002 по 2012 гг.

Исходы исследования 

Основной исход исследования включал в себя фор-
мулирование гипотезы о том, что раннее назначе-
ние метотрексата способно уменьшать риск развития 
увеита в популяции детей с ЮИА. Допол нительные 
исходы исследования — поиск предикторов увеи-
та в группе детей с ЮИА, а также подтверждение/
опровержение гипотезы о том, что пациенты с ЮИА 
с/без увеита отличаются по ряду клинико-лаборатор-
ных признаков.

Методы регистрации исходов 

Для каждого пациента анализировали как мини-
мум двухлетний период наблюдения, в течение кото-
рого фиксировали факт развития увеита. Для диагно-
стики увеита всем пациентам было рекомендовано 
офтальмологическое обследование с использованием 
биомикроскопии каждые 3–4 мес которое выполня-
лось опытными офтальмологами. Диагностика хрони-
ческого увеита основывалась на критериях Рабочей 
группы по стандартизации терминологии увеитов 
(Standardization of Uveitis Nomenclature Working Group, 
SUN) [24, 25].

Этическая экспертиза 

Проведение исследования одобрено Локальным 
этическим комитетом при Санкт-Петербургском госу-
дарственном педиатрическом медицинском универ-
ситете (протокол № 4 от 25.03.2013). Исследование 
затрагивало только работу с медицинской документа-
цией, все данные о пациентах были анонимизирова-
ны. Экспериментальные методы диагностики и лечения 
в исследовании не применяли.

Статистический анализ 

Размер выборки предварительно не рассчитывался.
Статистический анализ выполнен при помощи паке-

тов программ STATISTICA v. 6.0 (StatSoft Inc., США). 
Описание количественных переменных представлено 
в виде медианы (25-й; 75-й процентили). Для сравнения 
двух групп категориальных переменных использовали 
тесты �2 и точный критерий Фишера, для сравнения 
количественных переменных — тест Манна–Уитни. При 
анализе факторов риска развития увеита использовали 
регрессионную модель Кокса, для каждой независимой 
переменной рассчитывали отношение шансов (ОШ) или 
отношение рисков (ОР) и 95% доверительный интервал 
(ДИ). Анализ выживаемости проведен при помощи мето-
да Каплана–Мейера с использованием первого эпизода 
увеита в качестве интересующего события. Для сравне-
ния двух кривых выживаемости применялся логранго-
вый критерий (log-rank test).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Участники исследования 

В исследовании проанализированы результаты лече-
ния 281 ребенка (из них 69,8% — девочки) с медианой 
продолжительности анамнеза ЮИА 4,8 (2,3; 8,6) года. 
Доля пациентов с возрастом дебюта до 5 лет соста-
вила 51,2%. Позитивность по АНФ выявлена у 40%, 
олигоартикулярный вариант течения ЮИА — у 73,3% 
пациентов. Лабораторные параметры активности пред-
ставлены умеренно повышенной скоростью оседания 
эритроцитов (СОЭ) — 16 (5; 25) мм/ч и практически нор-
мальной концентрацией С-реактивного белка (СРБ) — 
2,6 (0,2; 0,8) мг/л. Лечение НПВП получали 78%, внутри-
суставные инъекции глюкокортикоидов — 49% детей. 
В целом пациенты имели сравнительно небольшое число 
активных суставов — медиана 2 (1; 5); наиболее часто 
отмечалось вовлечение коленного (76%) и голеностоп-
ного (39%) суставов.

Метотрексат в дозе 15 мг/м2 площади поверхности 
тела в нед получал 191 пациент. Путь введения препа-
рата выбирал лечащий врач: преимущественно (у 90,6% 
больных) это был подкожный способ введения предна-
полненными шприцами.

При сравнении пациентов в зависимости от терапии 
метотрексатом выявлено, что у детей с ЮИА, получавших 
метотрексат, к моменту постановки диагноза имелись 
большее число активных суставов, более высокая СОЭ. 
В этой же группе реже встречался олигоартикулярный 
вариант течения болезни, чаще поражались лучезапяст-
ный и голеностопный суставы, а также мелкие суставы 
кистей и стоп (табл. 1). При оценке риска развития 
увеита у детей, получавших и не получавших метотрек-
сат, в зависимости от возраста дебюта ЮИА получены 
разные результаты. Так, среди детей с возрастом дебюта 
ЮИА менее 5 лет частота развития увеита на терапии 
метотрексатом составила 20,8% по сравнению с детьми, 
не получавшими препарат (60,5%; ОШ = 5,8; 95% ДИ 
2,7–12,7). Среди детей в возрасте старше 5 лет частота 
новых случаев увеита на терапии метотрексатом соста-
вила всего 2,2% по сравнению с детьми, не получавши-
ми препарат (31,9%; ОШ = 20,6; 95% ДИ 4,5–95,2).

Основные результаты исследования 

В течение периода наблюдения, составившего 
не менее 2 лет, развитие увеита было зафиксировано 
у 64 (22,8%) пациентов, медиана срока постановки диаг-
ноза после дебюта ЮИА — 1,6 (0,7; 3,8) года. Частота уве-
ита была ниже в группе детей, получавших метотрексат: 
11,5% (22/191) по сравнению с 46,7% (42/90) в груп-
пе детей, получавших только НПВП и внутрисуставные 
 инъекции глюкокортикоидов (ОШ 6,7; 95% ДИ 3,7–12,3; 
рис.). Время между дебютом ЮИА и развитием увеи-
та в сравниваемых группах не различалось и соста-
вило 24 (12; 67) и 17 мес (7; 35), соответственно 
(р = 0,232).

Факторы риска развития увеита у больных 

с ювенильным идиопатическим артритом 

Пациенты, у которых в течение 2 лет после дебюта 
ЮИА был диагностирован увеит, имели младший возраст, 
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у них чаще встречался олигоартрит, отмечались более 
высокие значения СРБ и СОЭ, серопозитивность по АНФ 
(табл. 2).

Многофакторный регрессионный анализ показал, 
что основными предикторами развития увеита были 

олигоартикулярный вариант течения ЮИА, позитивность 
по АНФ, дебют ЮИА в возрасте до 5 лет, женский пол 
и отсутствие в схеме лечения метотрексата (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Полученные данные дают основание для формулиро-

вания гипотезы о том, что назначение метотрексата спо-
собно снижать риск развития увеита. Примечательно, 
что в сравнении с исследованием, выполненном в 
Италии [22], увеличение в 2 раза пропорции пациентов, 
получающих метотрексат, привело к снижению риска 
развития увеита более чем в 4 раза. Нами определены 
основные предикторы развития увеита, хорошо извест-
ные по результатам ряда предыдущих исследований 
[6, 9, 12]. Патофизиологические основы эффективного 
предотвращения риска увеита показаны в эксперимен-
тальных исследованиях, отражающих способность мето-
трексата проникать в ткани глаза и создавать там более 
высокие концентрации, чем в плазме крови [26, 27]. 
Понимание факта развития увеита на фоне терапии 
метотрексатом (11,5% детей в нашем исследовании раз-
вили увеит на фоне терапии метотрексатом; 10,5% — 
в итальянском исследовании) имеет принципиальное 
значение, объяс няющее развитие увеита механизма-
ми самого заболевания. В эру широкого применения 
генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) 
часто обсуждается вопрос о роли самих препаратов в 

Показатель МТ+ (n = 191) МТ- (n = 90) р

Пол, женский, абс. (%) 132 (69,1) 64 (71,1) 0,728

Возраст дебюта ЮИА, годы 4,4 (2,3; 7,9) 5,3 (2,1; 9,6) 0,171

Олигоартрит, абс. (%) 125 (65,5) 81 (90,0) 0,001

АНФ+, абс. (%) 61/151 (40,4) 29/72 (40,3) 0,988

СОЭ, мм/ч 17,0 (5,0; 25,0) 11,0 (5,0; 21,0) 0,041

СОЭ > 20 мм/ч, абс. (%) 85/180 (47,2) 31/86 (36,1) 0,092

СРБ, мг/л 3,8 (0,2; 9,0) 2,0 (0,2; 7,0) 0,448

НПВП, абс. (%) 143/189 (75,7) 74/89 (83,2) 0,162

ВСГК, абс. (%) 53/180 (29,4) 27/83 (32,5) 0,606

Число активных суставов 3 (1; 7) 2 (1; 3) 0,001

Активные суставы, абс. (%):
• шейный отдел
• височно-нижнечелюстной
• плечевой сустав
• локтевой сустав
• лучезапястный сустав
• голеностопный сустав
• коленный сустав
• тазобедренный сустав
• мелкие суставы кисти
• мелкие суставы стопы

16 (8,4)
4 (2,1)
8 (4,2)

23 (12,0)
36 (18,9)
83 (43,5)

145 (75,9)
22 (11,5)
62 (32,5)
36 (18,9)

5 (5,6)
0

1 (1,1)
5 (5,6)
7 (7,8)

27 (30,0)
69 (76,7)
12 (13,3)
11 (12,2)

6 (6,7)

0,414
0,171
0,171
0,089
0,016

0,033

0,892
0,664
0,001

0,007

Таблица 1. Различия между пациентами в зависимости от наличия терапии метотрексатом

Примечание. МТ (+)/(-) — группы больных, получавших (+) и не получавших (-) метотрексат. Здесь и в табл. 2, 3: 
АНФ — антинуклеарный фактор, НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, ВСГК — внутрисуставные 
глюкокортикоиды, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, СРБ — С-реактивный белок. 
Полужирным шрифтом выделены значения p < 0,05.
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Рис. Кумулятивная доля пациентов без увеита в сравниваемых 
группах (наличие/отсутствие в схеме лечения метотрексата)

Примечание. МТХ — метотрексат.
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развитии «новых» случаев увеита. Опыт использования 
метотрексата свидетельствует в пользу того, что гла-
венствующую роль в патогенезе увеита следует отдать 
механизмам срыва иммунологической толерантности 
в структуре ЮИА. Данные немецкого регистра Biker 
наглядно свидетельствуют о том, что комбинированная 
терапия с использованием метотрексата и ГИБП также 
приводит к снижению риска увеитов de novo в срав-
нении с монотерапией ГИБП [28]. В связи с этим мы 
допускаем, что основная роль в профилактике увеита 
принадлежит метотрексату как в случаях его комбина-
ции с ГИБП, так и при монотерапии. Возможно, данные 
подобных исследований позволят в будущем пересмо-

треть показания к более раннему назначению мето-
трексата в группах с высоким риском развития увеита, 
а также избежать ранней отмены препарата в случаях 
комбинированной терапии с ГИБП у пациентов с высо-
ким риском развития увеита.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Метотрексат способен влиять на риск развития уве-

ита у пациентов с ЮИА. Необходимы дальнейшие рандо-
мизированные исследования для возможного определе-
ния расширенных показаний к назначению метотрексата 
в группе пациентов с повышенным риском развития 
 увеита.

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие финансовой поддержки/конфликта интересов, о которых необходимо 
сообщить.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Факторы риска ОР (95% ДИ) р

Пол, женский 1,82 (1,24; 3,83) 0,045

Олигоартрит 1,89 (1,31; 3,94) 0,045

АНФ+ 2,14 (1,43; 4,11) 0,006

Метотрексат (нет) 0,24 (0,17; 0,53) 0,001

Возраст дебюта ЮИА < 5 лет 2,56 (1,53; 5,07) 0,001

Таблица 3. Факторы риска развития увеита: результаты многофакторного регрессионного анализа

Показатель Увеит+ (n = 64) Увеит- (n = 217) р

Пол, женский, абс. (%) 51/64 (79,7) 145/217 (66,8) 0,492

Возраст дебюта ЮИА, годы 3,0 (1,9; 5,6) 5,1 (2,6; 9,0) 0,001

Олигоартрит, абс. (%) 53/64 (82,8) 153/217 (70,5) 0,051

АНФ+, абс. (%) 31/52 (59,6) 59/171 (34,5) 0,001

СОЭ, мм/ч 21 (9; 25) 12 (5; 25) 0,043

СОЭ > 20 мм/ч, абс. (%) 34/60 (56,7) 82/206 (39,8) 0,024

СРБ, мг/л 5,2 (0,7; 10) 2 (0,2; 7,0) 0,059

НПВП, абс. (%) 44/62 (70,97) 173/216 (80,1) 0,133

ВСГК, абс. (%) 19/59 (32,2) 61/204 (29,9) 0,742

Метотрексат, абс. (%) 23/64 (35,9) 168/217 (77,5) 0,001

Число активных суставов 2 (1; 3,5) 2 (1; 5) 0,094

Активные суставы, абс. (%):
• шейный отдел
• височно-нижнечелюстной
• плечевой сустав
• локтевой сустав
• лучезапястный сустав
• голеностопный сустав
• коленный сустав
• тазобедренный сустав
• мелкие суставы кисти
• мелкие суставы стопы

5/64 (7,8)
0/64 (0)

1/64 (1,56)
6/64 (9,38)
7/64 (10,9)

26/64 (40,6)
51/64 (79,7)
6/64 (9,38)

11/64 (17,2)
5/64 (7,8)

16/217 (7,4)
4/217 (1,84)
8/217 (3,7)

22/217 (10,14)
36/217 (16,6)
84/217 (38,7)

163/217 (75,1)
28/217 (12,9)
62/217 (28,6)
37/217 (17,1)

0,911
0,272
0,393
0,864
0,272
0,782
0,451
0,448
0,069
0,067

Таблица 2. Сравнительный анализ больных с ювенильным идиопатическим артритом в зависимости от наличия у них увеита
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Сравнительная оценка эффективности 
лечения детей с сезонным аллергическим 
ринитом антигистаминным препаратом 
в комбинации с назальным спреем 
на основе эктоина и монотерапии 
антигистаминным препаратом: результаты 
открытого рандомизированного исследования

Оригинальная статья

Н.В. Минаева, Д.М. Ширяева
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Пермский государственный медицинский университет им. акад. Е.А. Вагнера, Пермь, Российская Федерация

Цель исследования: оценить эффективность назального спрея на основе эктоина в лечении детей с сезонным 
аллергическим ринитом. Методы: в открытое рандомизированное исследование включили детей в возрасте 
3–17 лет с обострением раннего весеннего поллиноза. Все участники получали пероральный антигистаминный пре-
парат, а дети основной группы — дополнительно назальный спрей на основе эктоина. Анализ симптомов заболева-
ния и объема дополнительной медикаментозной терапии выполнен на 1, 10 и 21-е сут лечения. Результаты: в груп-
пе, получавшей назальный спрей на основе эктоина (n = 24), отмечено значимое в сравнении с контролем (n = 18) 
уменьшение степени выраженности всех симптомов ринита — заложенности носа с 14-х (р = 0,010), выделений 
из носа — с 15-х (р = 0,036), зуда в носу и чихания — с 17-х сут лечения (р = 0,020), а также симптомов аллергиче-
ского конъюнктивита, таких как зуд в глазах — с 18-х сут (р = 0,020), гиперемия конъюнктив — с 19-х сут терапии 
(р = 0,040). Применение назального спрея на основе эктоина сопровождалось снижением частоты назначения 
медикаментозных средств для дополнительной терапии ринита. Заключение: назальный спрей на основе эктоина 
в комбинации с антигистаминным препаратом позволяет добиться более быстрого купирования основных симптомов 
сезонного аллергического ринита, аллергического конъюнктивита у детей, а также достигнуть снижения потребности 
в дополнительной медикаментозной терапии по сравнению с монотерапией антигистаминным препаратом.
Ключевые слова: дети, поллиноз, аллергический ринит, лечение, назальный спрей, эктоин.

(Для цитирования: Минаева Н. В., Ширяева Д. М. Сравнительная оценка эффективности лечения детей с сезон-
ным аллергическим ринитом антигистаминным препаратом в комбинации с назальным спреем на основе эктоина 
и монотерапии антигистаминным препаратом: результаты открытого рандомизированного исследования. Вопросы 
современной педиатрии. 2015; 14 (4): 483–488. doi: 10.15690/vsp.v14.i4.1387) 

Comparative Evaluation of the Efficacy in Treating Children 
with Seasonal Allergic Rhinitis Using Antihistamine Combined 
with Ectoine Nasal Spray and Antihistamine Monotherapy: 
Results of an Open Randomized Study

N.V. Minaeva, D.М. Shiryaeva

Perm State Medical University n.a. acad. Е.А. Wagner, Perm, Russian Federation

Objective: Our aim was to evaluate the efficacy of an ectoine nasal spray in treating children with seasonal allergic rhinitis. Methods: 
An open randomized study of children aged 3–17 with the aggravation of early spring hay fever. All participants received oral 
antihistamine, and the children of the treatment group — oral antihistamine plus ectoine nasal spray. The symptoms of the disease 
and the amount of additional drug therapy were analyzed on the 1st, 10th and 21st day of treatment. Results: The group with patients 
who received an ectoine nasal spray (n = 24) showed a significant, if compared to the control group (n = 18), decrease in the severity 
of all symptoms of rhinitis — nasal congestion from the 14th day of treatment (p = 0.010), nasal discharge — from the 15th day of 
treatment (p = 0.036), nasal irritation and sneezing — from the 17th day of treatment (p = 0.020), as well as the symptoms of allergic 
conjunctivitis such as itchy eyes — from the 18th day of treatment (p = 0.020) and conjunctival hyperemia — from the 19th day of 
treatment (p = 0.040). The use of an ectoine nasal spray was accompanied by a decrease in the frequency of the assignment of drugs 
for the additional rhinitis treatment. Conclusion: An ectoine nasal spray in combination with antihistamines induces a more rapid relief 
of major symptoms of seasonal allergic rhinitis and allergic conjunctivitis in children, as well as reduces the need for additional medical 
treatment of the disease, if compared to the antihistamine monotherapy.
Key words: children, hay fever, allergic rhinitis, treatment, nasal spray, ectoine.
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ОБОСНОВАНИЕ 
По данным международных и российских исследо-

ваний, аллергический ринит — это широко распро-
страненная аллергическая патология верхних отделов 
респираторного тракта, частота которой имеет тенден-
цию к дальнейшему росту [1]. Пыльца растений лидирует 
среди причин сезонных форм аллергического ринита. 
Экспозиция аллергенной пыльцы обусловливает увели-
чение числа эозинофилов в слизистой оболочке носа, 
что может привести к развитию тяжелых симптомов 
болезни [2, 3].

При лечении сезонных ринитов рекомендуют ограни-
чивать контакт детей с причинно-значимым аллергеном 
[4]. На практике это достигается переездом в другую 
климатическую зону на время обострения, использова-
нием фильтров, защитных пленок для носа, пребывани-
ем в закрытых помещениях, оборудованных системами 
очистки воздуха от пыльцы, использованием орошений 
носа растворами морской воды [5–7]. Изотонические 
формы растворов морской воды для элиминации 
и увлажнения слизистой оболочки носа наиболее близ-
ки по своему осмотическому составу к плазме крови 
и оптимальны с точки зрения максимального сохранения 
функции мукоцилиарного аппарата [8].

Для предотвращения контакта аллергена с клетками 
слизистой оболочки носа предложено использовать веще-
ство эктоин, являющееся продуктом жизнедеятельности 
способных выжить в экстремальных условиях микроор-
ганизмов-экстремофилов [8]. Эктоин создает комплексы 
из молекул воды на поверхности слизистой оболочки, 
образуя «гидратационный щит», защищающий клетки сли-
зистой оболочки от неблагоприятных условий внешней 
среды, в т. ч. от контактов с аллергенами. Важно, что 
эктоин инертен к эпителию и способен оказывать местное 
защитное действие без токсических, химических и мета-
болических воздействий. Физико-химические свойства 
образующейся гидропленки из эктоина и молекул воды 
позволяют ей продвигаться с помощью реснитчатого 
аппарата респираторного эпителия как «слизистому оде-
ялу», не нарушая защитной функции слизистой оболочки.

В зарубежных исследованиях в период 2009–2011 гг. 
были получены данные об эффективности и безопас-
ности использования 2% эктоина в назальном спрее 
и глазных каплях у детей и взрослых пациентов при 
аллергическом рините в сравнении с лечением кромо-
глициевой кислотой, азеластином, беклометазоном [8]. 
В России зарегистрирован препарат Аква Марис Сенс 
на основе эктоина для интраназального применения (АО 
«Ядран» Галенский Лабораторий, Хорватия). Способность 
формировать гидропленку за счет притягивания молекул 
воды к эктоину позволяет рассматривать это средство 
как способ барьерной защиты слизистой оболочки.

Целью исследования было изучение эффективности 
назального спрея на основе эктоина в лечении сезонно-
го аллергического ринита у детей.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено открытое рандомизированное клиниче-
ское исследование.

Критерии соответствия 

Критерии включения: пациенты в возрасте от 3 до 
17 лет с установленным диагнозом сезонного аллерги-
ческого ринита (при выраженности симптомов ринита 
не ниже 2 баллов) и сенсибилизацией к пыльце деревьев 
с ранним весенним пылением (береза, ольха и/или лещи-
на). Все дети в период обострения получали антигиста-
минный препарат.

Критерии невключения: плановый прием интрана-
зальных глюкокортикоидов в течение 1 мес до начала 
исследования.

Критерии исключения: прием интраназальных глю-
кокортикоидов в период исследования; присоединение 
симптомов конъюнктивита в течение основного периода 
наблюдения или появление признаков острой респира-
торной инфекции.

Условия проведения 

Включение в исследование осуществляли аллерго-
логи 4 детских городских поликлиник: 3 на территории 
Перми и 1 — в г. Березники (Пермский край).

Процедура рандомизации 

Исследователь каждого из 4 центров получал слу-
чайный набор запечатанных конвертов числом, соответ-
ствующим запланированному числу пациентов (22, 18, 
14 и 9). В конверте содержались сведения только об 
одном варианте лечения («антигистаминный препарат и 
назальный спрей на основе эктоина» или «только анти-
гистаминный препарат» в соотношении 1,5:1).

При включении в исследование пациент или его закон-
ный представитель (родитель для детей младше 14 лет) 
получал лист самонаблюдения, в котором была пред-
ставлена шкала субъективной оценки (см. разд. «Методы 
регистрации исходов»). Пациенту (родителю) разъясняли, 
что он должен проводить ежедневную оценку симптомов 
ринита. Если степень выраженности симптомов достига-
ла 2 баллов, пациенту (родителю) рекомендовалось свя-
заться с врачом. Врач вскрывал конверт и по сведениям 
в нем определял вариант лечения.

Продолжительность исследования 

Начало вводного периода — 1 апреля 2015 г.; после 
рандомизации период наблюдения составил 21 сут; 
окончание исследования — не позднее 31 мая 2015 г. 
Процедура рандомизации и начало периода сравни-
тельного исследования проведены с 10 апреля по 
11 мая 2015 г. Выбор периода исследования обусловлен 
ожидаемыми для данного региона сроками обострения 
раннего весеннего поллиноза [9].

Описание медицинского вмешательства 

Все дети получали пероральные неседативные 
 антигистаминные препараты в возрастной дозе еже-
дневно в течение периода обострения. После рандо-
мизации пациенты основной группы дополнительно 
применяли интраназальный спрей с 2% эктоином Аква 
Марис Сенс 3 или 4 раза/сут ежедневно в течение 
21 сут. Пациенты получали препарат за счет средств 
спонсора иссле дования.
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Исходы исследования 

Учитывали следующие суррогатные конечные точки:
• динамику выраженности назальных симптомов на 1, 

10 и 21-е сут лечения (после рандомизации);
• потребность в дополнительной медикаментозной 

терапии ринита;
• выбывание из исследования по причинам, связан-

ным с непереносимостью лекарственных препаратов 
или неудовлетворенностью эффектом лечения.

Методы регистрации исходов 

Пациенты (у детей до 14 лет — родители) ежедневно 
оценивали выраженность симптомов заболевания (зало-
женность носа, зуд, чихание, ринорея) по следующей 
шкале:
• 0 — отсутствие симптомов;
• 1 — слабая выраженность;
• 2 — умеренная выраженность;
• 3 балла — наличие выраженных симптомов.

Диапазон возможных значений составлял от 0 до 
12 баллов. Таким же образом оценивали выраженность 
неназальных симптомов (кашель, глазные проявления). 
Данные регистрировали в дневнике самонаблюдения.

Пациенты ежедневно учитывали все принятые лекар-
ства: как назначенные врачом, так и эпизодически исполь-
зованные при необходимости купирования острых симпто-
мов. Сведения заносили в лист учета медикаментов.

Врач контролировал правильность и регулярность 
заполнения листов самонаблюдения и учета медикамен-
тов, наличие симптомов острых заболевания или воз-
никновение нежелательных явлений при личном осмотре 
или по телефону не реже 1 раза в 10 дней.

Этическая экспертиза 

От каждого пациента или его законного представите-
ля было получено письменное информированное согла-
сие на наблюдение; у пациентов, рандомизированных в 
основную группу, — дополнительное согласие на приме-
нение спрея назального с эктоином. Протокол исследова-
ния (№ 3 от 25.03.2015 г.) получил одобрение Локаль ного 
этического комитета при Пермском государственном 
медицинском университете им. акад. Е. А. Вагнера.

Статистический анализ 

Размер выборки предварительно не рассчитывался.
Статистическую обработку результатов осуществляли 

с помощью пакета прикладных программ Microsoft Excel 

(Microsoft Office 2010). Количественные данные описаны 
с помощью среднего арифметического значения и стан-
дартного отклонения, значимость их различий в сравни-
ваемых группах оценивали с применением t-критерия 
Стьюдента для несвязанных выборок. Качественные при-
знаки выражали в долях (%), различия между ними оцени-
вали с помощью z-критерия. Нулевую гипотезу отклоняли 
при значении p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Участники исследования 

Для исследования с учетом критериев соответствия 
было скринировано 63 ребенка, рандомизировано — 50, 
в т. ч. в основную группу — 30 человек, в контрольную — 
20. Досрочно прекратили участие в исследовании 4 чело-
века, по 2 случая в основной и контрольной группе. Двое 
из них выбыли на основании соответствующих критери-
ев исключения (присоединение острой респираторной 
инфекции на 8-е сут и развитие симптомов конъюнктиви-
та на 16-е сут исследования), еще двое — в связи с отъез-
дом в другой регион (1) и без объяснения причин на этапе 
сбора дневников наблюдения (1). Данные 4 пациентов 
были исключены из анализа в связи с нарушением выбо-
ра тактики медикаментозной терапии: детям с признака-
ми тяжелого обострения (оценка степени выраженности 
симптомов более 8 баллов из 12 за 4 симптома рини-
та суммарно) не был назначен глюкокортикоид. Всего 
в обработку с учетом потерь и исключенных из анализа 
было включено 42 пациента, в т. ч. 24 в основную группу 
и 18 в группу контроля.

Характеристика пациентов основной и контроль-
ной группы представлена в табл. 1. Группы были сопо-
ставимы по возрасту, частоте основных клинических 
признаков болезни, выраженности симптомов ринита. 
Концентрация общего IgE у детей также не различалась.

Основные результаты исследования 

Динамика клинических данных 

Анализ симптомов ринита показал, что на 10-е сут 
исследования они были сопоставимыми в обеих группах, 
а на 21-е сут зарегистрирована положительная дина мика 
всех симптомов в группе с использованием назального 
спрея на основе эктоина (табл. 2). Статистически значи-
мые различия выраженности заложенности носа реги-
стрировали начиная с 14-х (p = 0,01), ринореи — с 15-х 
(p = 0,036), зуда в носу и чихания — с 17-х сут лечения 
(p = 0,02; рис. 1–4).

Признаки
Группы

p
Основная (n = 24) Контрольная (n = 18)

Возраст, мес 128 ± 48 128 ± 39 0,980

Клинические проявления поллиноза, абс. (%):
• аллергический ринит
• аллергический конъюнктивит
• бронхиальная астма

24 (100)
19 (79)

0

18 (100)
15 (83)

1 (6)

-
0,944
0,817

Выраженность симптомов ринита, баллы 4,6 ± 2,1 3,8 ± 1,9 0,150

Общий IgE, МЕ/мл 413 ± 391 459 ± 314 0,724

Таблица 1. Характеристика пациентов в сравниваемых группах на момент проведения процедуры рандомизации
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Дополнительные результаты исследования 

При анализе динамики выраженности сопутствующе-
го аллергического конъюнктивита было установлено, что 
2 из 4 симптомов имели более значимую положительную 
динамику в основной группе. Зуд в глазах к 18-м сут 
лечения имел оценку 0,08 ± 0,28 балла для основной 
группы против 0,67 ± 0,97 балла для группы контроля 
(p = 0,007); к 21-м сут терапии выраженность этого 
симптома в основной группе была существенно ниже, 
чем в группе контроля, составив 0 против 0,44 ± 0,7 
(p = 0,016).

Выраженность гиперемии конъюнктив в начале иссле-
дования была существенно выше в основной группе, чем 
в контрольной: 0,95 ± 0,8 и 0,5 ± 0,51 балла, соответ-
ственно (p = 0,043). На 10-е сут выраженность симптома 
в двух группах была сопоставима (p = 0,960). С 19-х сут 
лечения в основной группе она была существенно мень-
шей, чем в группе контроля: 0,04 ± 0,2 и 0,5 ± 0,86, 
соответственно (p = 0,015). Это различие сохранялось 
к 21-м сут: 0 и 0,33 ± 0,6, соответственно (p = 0,030).

В 1-е сут лечения выраженность слезотечения была 
выше в основной группе: 0,42 ± 0,77 и 0,05 ± 0,24, соот-

Признаки

Основная группа (n = 24) Контрольная группа (n = 18) p

Дни лечения

1 10 21 1 10 21 1 10 21

Заложенность носа 1,3 ± 0,9 0,9 ± 0,8 0,1 ± 0,3 1,2 ± 0,6 1,3 ± 1,1 1,1 ± 0,9 0,486 0,261 0,001

Ринорея 1,3 ± 0,7 0,8 ± 0,8 0,20 ± 0,4 1,1 ± 0,9 1,0 ± 1,1 1,0 ± 1,2 0,438 0,582 0,001

Зуд 0,8 ± 0,8 0,5 ± 0,7 0 ± 0,2 0,7 ± 0,8, 0,7 ± 1,0 0,6 ± 0,9 0,790 0,426 0,022

Чихание 1,2 ± 0,8 0,7 ± 0,8 0,1 ± 0,3 0,9 ± 0,5 0,9 ± 1,1 0,8 ± 0,9 0,124 0,462 0,003

Суммарно 4,6 ± 0,2 2,9 ± 0,2 0,4 ± 0,1 3,9 ± 0,2 3,9 ± 0,3 3,5 ± 0,2 0,324 0,123 0,003

Таблица 2. Клиническая оценка симптомов ринита в динамике у детей с сезонным аллергическим ринитом (в баллах)

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

1,4

1,6

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 20 2113 14 15 16 17 18 19

1,3 1,3 1,3 1,3 1,1 1,0 1,0 1,2 1,1 0,9 0,9 0,8 0,2 0,10,8 0,7 0,6 0,5 0,5 0,3 0,3

1,2 1,2 1,3 1,2 1,0 1,1 1,1 1,3 1,2 1,3 1,3 1,2 1,2 1,11,3 1,4 1,3 1,4 1,1 1,1 1,2

Группа контроля

Сут

Баллы

Основная группа

Группа контроля

Сут

Баллы

Основная группа

0
0,1
0,2
0,3
0,4
0,5
0,6
0,7
0,8
0,9
1,0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 20 2113 14 15 16 17 18 19

0,8 0,6 0,5 0,7 0,7 0,7 0,6 0,5 0,5 0,5 0,6 0,4 0,0 0,00,4 0,3 0,3 0,2 0,1 0,1 0,1

0,7 0,8 0,8 0,7 0,6 0,8 0,8 0,7 0,6 0,7 0,8 0,9 0,6 0,60,8 0,8 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

1,4

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 20 2113 14 15 16 17 18 19

1,3 1,1 1,0 1,0 1,0 0,9 0,9 1,0 0,9 0,8 0,9 0,8 0,3 0,20,7 0,5 0,6 0,5 0,5 0,4 0,3

1,1 0,9 1,0 0,9 0,8 1,1 1,1 1,1 1,1 1,0 1,1 1,2 1,2 1,01,1 1,1 1,2 1,2 1,1 1,1 1,1

Группа контроля

Сут

Баллы

Основная группа

Группа контроля

Сут

Баллы

Основная группа

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

1,4

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 20 2113 14 15 16 17 18 19

1,2 1,2 1,1 1,0 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8 0,7 0,7 0,7 0,2 0,10,7 0,5 0,5 0,5 0,3 0,3 0,2

0,9 1,2 1,0 0,8 0,9 0,9 0,9 1,1 0,9 0,9 1,1 1,0 0,8 0,81,0 0,9 0,8 0,9 0,9 1,0 0,8

Рис. 1. Динамика выраженности заложенности носа у детей 
с сезонным аллергическим ринитом

Рис. 3. Динамика выраженности носового зуда у детей 
с сезонным аллергическим ринитом

Рис. 2. Динамика выраженности ринореи у детей с сезонным 
аллергическим ринитом

Рис. 4. Динамика выраженности чихания у детей с сезонным 
аллергическим ринитом
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ветственно (p = 0,057), с 10-х сут терапии различия уже 
не определялись (для всех контрольных точек p > 0,05). 
Этот симптом купировался на 1 день раньше в группе 
с применением назального спрея на основе эктоина.

По симптому отечности век и суммарной оценке син-
дрома конъюнктивита существенных различий в двух 
группах не отмечено.

За период исследования кашель наблюдали у 9 (38%) 
детей основной группы и у 6 (33%) человек группы 
контроля. Средняя его продолжительность составила 
4 ± 6 и 3 ± 5 сут, соответственно. В основной группе 
у 1 (4%) ребенка имелись жалобы на одышку легкой сте-
пени в течение 2 дней. Кашель и одышка купировались 
самостоятельно, без назначения дополнительных лекар-
ственных препаратов.

Оценка лекарственной нагрузки 

Согласно условию протокола, антигистаминные пре-
параты получали все дети, участвовавшие в исследова-
нии. Применяли пероральные неседативные антигиста-
минные средства (дезлоратадин, цетиризин, лоратадин) 
в возрастных дозировках по предсезонно-сезонной схе-
ме (начало за 2–4 нед до предполагаемого обострения 
и продолжение приема на протяжении всего периода 
обострения) либо только в сезон обострения (начало 
с появлением первых симптомов и регулярный прием 
в течение периода обострения).

В течение всего периода исследования (21 сут) эпизо-
дически лекарственные средства для купирования сим-
птомов ринита самостоятельно применили 2 (8%) пациен-
та основной группы и 10 (56%) — контрольной (p = 0,002). 
Во всех случаях это были топические интраназальные 
формы лекарственных средств (рис. 5). Топические пре-
параты для лечения аллергического конъюнктивита эпи-
зодически использовали 14 (58%) пациентов основной 
группы и 8 (44%) — контрольной (p = 0,557; рис. 6).

Нежелательные явления 

В ходе клинического исследования не было зареги-
стрировано ни одного случая нежелательных реакций 
у пациентов либо отказа от приема препарата, либо 
прерывания исследования в связи с непереносимостью 
препарата или неудовлетворенностью терапевтическим 
эффектом.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Известно, что при концентрации пыльцы березы в 

воздухе в пределах 20 пыльцевых зерен в кубическом 
метре (пз/м3) у некоторых высокочувствительных людей 
могут развиться клинические признаки болезни. При 
увеличении содержания пыльцы до 75 пз/м3 симптомы 
могут проявляться у большинства сенсибилизирован-
ных к этому аллергену пациентов [10]. В Пермском 
крае, по данным проведенных ранее наблюдений, пыле-
ние ранних весенних деревьев происходит в апреле 
и мае, максимальные суточные концентрации пыльцы 
березы могут превышать 3500 пз/м3 [10]. Основным 
механизмом реализации действия назального спрея 
на основе эктоина является элиминация аллергенов 
или предотвращение их контакта со слизистой обо-
лочкой за счет эффекта гидропленки. Однако сроки 
купирования симптомов или стойкая положительная 
динамика зависят от продолжительности периода пыле-
ния (естественного выделения основного аллергена). 
Для региона проведения исследования (Урал, средняя 
полоса России) основной период пыления главного 
аллергенного растения — березы — известен и состав-
ляет примерно 26–45 дней c началом в последнюю 
декаду апреля и окончанием в первую декаду июня 
[10]. Основной период исследования был запланиро-
ван так, чтобы он совпал с календарным максимумом 
пыления. В связи с этим сроки купирования симптомов 
или их стойкая динамика к 14–19-м сут исследования 
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Рис. 5. Дополнительная терапия пациентов с сезонным 
аллергическим ринитом

Рис. 6. Дополнительная терапия конъюнктивита у пациентов 
с сезонным аллергическим ринитом

Примечание. Здесь и на рис. 6: АГС — антигистаминные средства.
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ожидаемы и подтверждают необходимость примене-
ния средств барьерной терапии (например, назального 
спрея на основе эктоина) в течение всего периода 
активного пыления, на протяжении не менее 3–6 нед 
(для региона проведения данного исследования и вида 
поллиноза).

Сопоставимые с уменьшением степени выраженно-
сти симптомов аллергического ринита результаты поло-
жительной динамики глазных симптомов (зуда и гипере-
мии конъюнктивы) на фоне лечения, по нашему мнению, 
связаны не с прямым влиянием интраназального спрея 
с эктоином, а с опосредованным эффектом снижения 
интенсивности воспалительного процесса в анатомиче-
ски близкой области слизистой оболочки носа [11]. Такие 
эффекты описаны в других исследованиях и могут иметь 
клиническое значение при лечении пациентов с учетом 
частого сочетания ринита и конъюнктивита аллергиче-
ской этиологии.

Ограничения исследования 

В качестве основного ограничения стоит указать отсут-
ствие данных по объективизации полученных результа-
тов с помощью инструментальных методик (например, 
риноманометрии для заложенности носа). Кроме того, 
существует необходимость более строгого контроля эпи-
зодической терапии. Не всегда самостоятельно исполь-
зованные пациентом средства (кромогликат) относились 
к симптоматическим.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что 

применение спрея назального на основе эктоина в ком-
бинации с антигистаминным средством для лечения 
сезонного аллергического ринита в сравнении с моно-
терапией антигистаминным препаратом отличается зна-
чимым купированием основных симптомов заболевания 
и снижением потребности в эпизодической терапии.

Исследование выполнено при финансовой поддержке АО «Ядран».

Н. В. Минаева — получение гонорара за выступления в качестве лектора от компании «Ядран».

Д. М. Ширяева — отсутствие финансовой поддержки/конфликта интересов, о которых необходимо сообщить.
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Федерация

В детской ревматологии до настоящего времени остается дискутабельным вопрос о сроках назначения генно-инже-
нерных биологических препаратов пациентам с ювенильным идиопатическим артритом (ЮИА). Цель исследования: 

оценить эффективность и безопасность терапии этанерцептом при раннем и позднем ЮИА без системных проявле-
ний. Методы: проведено обсервационное сравнительное исследование. Участники были разделены на 2 группы: 
основную (n = 98) — с ранним артритом длительностью менее 2 лет; сравнения (n = 99) — с поздним артритом 
длительностью более 2 лет. Все дети получали этанерцепт в дозе 0,4 мг/кг массы тела 2 раза/нед подкожно. Оценку 
эффективности терапии проводили в течение 3 лет с использованием критериев Американской коллегии ревмато-
логов (АКРпеди), критериев ремиссии С. Wallace и индекса JADAS71. Результаты: всего в исследование были вклю-
чены 197 пациентов с ЮИА. Через 6 мес улучшение по критериям АКРпеди30/50/70 зарегистрировано у 97/97/91 
и 98/96/88%, спустя 1 год — у 100/100/99 и 99/94/92% больных раним и поздним артритом, соответственно. 
Эффективность этанерцепта по критериям C. Wallace и индексу JADAS71 была выше при раннем, чем при позднем 
артрите в течение 2 лет наблюдения. Заключение: этанерцепт более эффективен при раннем, чем при позднем ЮИА 
без системных проявлений.
Ключевые слова: дети, ювенильный идиопатический артрит, ранний артрит, поздний артрит, этанерцепт.
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Evaluation of Efficacy and Safety of Etanercept Therapy 
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without Systemic Manifestations
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А.М. Chomakhidze1, T.V. Sleptsova1, А.N. Fetisova1, N.I. Taibulatov1

1 Scientific Center of Children’s Health, Moscow, Russian Federation
2 Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

Background: An issue related to the terms of assignment of genetically engineered biological agents to patients with juvenile idiopathic 
arthritis (JIA) still remains debatable in pediatric rheumatology. Objective: Our aim was to evaluate the efficacy and safety of etanercept 
therapy in early and late JIA without systemic manifestations. Methods: An observational comparative study. The participants were 
divided into 2 groups. Patients of the treatment group (n = 98) — with early arthritis (lasting less than 2 years), and patients of the 
control group (n = 99) — with late arthritis (lasting more than 2 years). All children received etanercept in a dose of 0.4 mg/kg body 
weight 2 times per week subcutaneously. The efficacy of the therapy was evaluated for 3 years using the criteria of the American 
College of Rheumatology (ACRрedi), remission criteria by C. Wallace and JADAS71 index. Results: Total number of patients with JIA 
under the study is 197. After 6 months, the improvement according to the ACRpedi criteria 30/50/70 was recorded in 97/97/91% and 
98/96/88%, and after 1 year — in 100/100/99% and 99/94/92% of patients with early and late arthritis, respectively. The efficacy 
of etanercept according to criteria by C. Wallace and JADAS71 index in early arthritis was higher than in late arthritis within 2 years of 
observation. Conclusion: Etanercept is more effective in early JIA than in late JIA without systemic manifestations.
Key words: children, juvenile idiopathic arthritis, early arthritis, late arthritis, etanercept.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) — хрони-

ческое воспалительное заболевание неизвестной этио-
логии [1]. Согласно определению Международной лиги 
ревматологических ассоциаций (ILAR), ЮИА — это артрит 
длительностью более 6 нед, развивающийся у детей 
в возрасте не старше 16 лет при исключении другой 
патологии суставов [2]. Это одно из самых распростра-
ненных и инвалидизирующих аутоиммунных заболеваний 
опорно-двигательного аппарата детского возраста [3–5].

Результаты экспериментальных и клинических иссле-
дований свидетельствуют о том, что удельный вес раз-
личных звеньев патогенеза синовита в различные сроки 
заболевания неодинаков: на ранних стадиях основное 
значение имеет Т-клеточно-макрофагальный механизм 
с цитокиновым каскадом [6], а на поздних стадиях доми-
нируют автономные неиммунные механизмы, в осно-
ве которых лежит образование клона генотипически 
измененных синовиоцитов [7]. Отсюда вытекает необ-
ходимость применения противоревматических препара-
тов, действие которых направлено, главным образом, 
на снижение функциональной активности интенсивно 
пролиферирующих клеток, на ранних стадиях процесса — 
до формирования паннуса, практически рефрактерного 
к медикаментозным воздействиям [8]. Ориентировочно 
на образование паннуса требуется несколько месяцев 
[9]. Этот своеобразный латентный период между дебютом 
воспалительного процесса и образованием клона клеток 
с опухолеподобным ростом и является «терапевтическим 
окном» — оптимальным сроком для начала базисной 
терапии [10].

Учитывая вышеизложенное, целью нашего иссле-
дования было оценить эффективность и безопасность 
терапии этанерцептом при раннем и позднем ЮИА без 
системных проявлений.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено обсервационное сравнительное иссле-
дование.

Критерии соответствия 

Критерии включения в исследование:
• возраст до 18 лет;
• подтвержденный диагноз ЮИА по критериям ILAR, 

включая активное хроническое поли- или олигоарти-
кулярное заболевание;

• наличие более 1 опухшего сустава и/или более 
1 болезненного сустава с ограничением подвижности 
в течение по крайней мере 6 мес;

• получение нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП) и глюкокортикоидов в стабильных 
дозах в течение по крайней мере 1 мес до начала 
лечения этанерцептом;

• отсутствие признаков туберкулеза (латентный тубер-
кулез исключали путем проведения реакции Манту 
и компьютерной томографии органов грудной клетки);

• отрицательный тест на беременность (в случаях, где 
он уместен, и у всех девушек в возрасте старше 
14 лет).

Критерии невключения в исследование:
• любые сопутствующие заболевания или отличные 

от нормы лабораторные показатели, которые могли 

повлиять на участие пациента в исследовании соглас-
но клинической оценке исследователя;

• любое из противопоказаний, перечисленных в 
инструкции по применению использованных пре-
паратов;

• застойная сердечная недостаточность;
• иммунодефицитные состояния;
• текущее инфекционное заболевание или необходи-

мость вакцинации живой аттенуированной вакциной;
• неконтролируемые тяжелые системные проявления 

и/или наличие биологических признаков синдрома 
активации макрофагов;

• нарушение функции печени с активностью печеноч-
ных аминотрансфераз, превышающей норму более 
чем в 2 раза;

• социальные или иные причины, которые могли вос-
препятствовать проведению регулярных медицинских 
обследований.

Критерии исключения пациентов из клинической 
апробации (т. е. основания для прекращения применения 
апробируемого метода):
• нежелательные явления, препятствующие продолже-

нию терапии;
• отсутствие 30% улучшения в течение 3 мес лечения 

(первичная неэффективность);
• нарастание активности заболевания после достиже-

ния стадии неактивной болезни/ремиссии (вторичная 
неэффективность);

• длительная стойкая ремиссия (более 2 лет) при отсут-
ствии прогностически неблагоприятных факторов;

• парциальная неэффективность (обострение увеита 
при ремиссии суставного синдрома);

• отказ родителей от участия;
• организационные проблемы.

Условия проведения 

Исследование проведено в период с декабря 2009 
по август 2014 г. на базе специализированного ревмато-
логического отделения Научного центра здоровья детей 
(Москва).

Медицинское вмешательство 

Исследование не подразумевало экспериментально-
го медицинского вмешательства, и все лечение осущест-
влялось в соответствии со стандартами/рекомендация-
ми по лечению детей с ЮИА [11].

Методы регистрации исходов 

Всем пациентам выполнялось комплексное клинико-
лабораторное и инструментальное обследование по реко-
мендациям, утвержденным в Российской Федерации.

Индивидуальную эффективность лечения оценивали 
по следующим критериям.
� Педиатрические критерии Американской коллегии 

ревматологов (АКРпеди):
• общая оценка пациентом (родителями) состояния 

здоровья;
• глобальная оценка активности болезни врачом по 

100 мм визуальной аналоговой шкале (ВАШ, баллы);
• функциональная способность по вопроснику CHAQ 

(the Childhood Health Assessment Questionnaire);
• число суставов с активным артритом;
• число суставов с нарушением функции;
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• показатель скорости оседания эритроцитов (СОЭ) 
или С-реактивного белка (СРБ).

 АКРпеди30/50/70 означает как минимум 30/50/70% 
улучшение не менее 3 из 6 критериев при возможном 
ухудшении на 30% не более чем 1 показателя по срав-
нению с исходным значением [11].

� Критерии ремиссии заболевания по С. Wallace (2011):
• отсутствие суставов с активным артритом;
• отсутствие лихорадки, сыпи, серозита, органоме-

галии, генерализованной лимфаденопатии; нор-
мальные значения СОЭ и СРБ;

• отсутствие активности болезни по оценке врача 
(по ВАШ);

• длительность утренней скованности менее 
15 мин [11].

� Индекс JADAS71 (Juvenile Arthritis Disease Activity 
Score в 71 суставе):
• число суставов с активным артритом;
• глобальная оценка активности болезни врачом 

по 100 мм ВАШ (где 0 — нет активности, 10 — 
максимальная активность; баллы);

• оценка пациентом или его родителем общего 
самочувствия по 100 мм ВАШ (где 0 — очень 
хорошее, 10 — очень плохое; баллы);

• СОЭ.
 Значение СОЭ < 20 мм/ч считали равным 0, > 120 — 
приравнивали к 120. Показатель СОЭ рассчитывали 
по формуле:

(СОЭ - 20) / 10. 

Шкала СОЭ соответствовала 0–10. Индекс JADAS71 
был рассчитан как простая линейная сумма баллов 
4 показателей (0–101) [11].

Целевым показателем лечения считали достижение 
стадии неактивной болезни/ремиссии. Эффективность 
лечения оценивали у всех пациентов, которые полу-
чали исследуемые препараты на протяжении не менее 
3 последовательных месяцев через 1, 3, 6, 9 мес, 1 год, 
далее — 1 раз в год.

Оценку безопасности терапии проводили путем реги-
страции числа нежелательных явлений (НЯ) — любых 
неблагоприятных изменений в медицинском состоянии 
пациента, получавшего лекарственный препарат, неза-
висимо от причинной связи с лечением. Число НЯ рас-
считывали по формуле:

Число НЯ / пациенто-год � 100 = 
Число НЯ на 100 пациенто-лет. 

Под пациенто-годом понимали суммарный срок на-
блюдения за пациентами в годах.

Этическая экспертиза 

Исследование было одобрено Локальным этическим 
комитетом Научного центра здоровья детей. Перед нача-
лом лечения родители всех детей и дети в возрасте 14 лет 
и старше давали письменное информированное согласие 
на его проведение.

Статистический анализ 

Обработку данных производили с использованием 
пакета программ STATISTICA v. 6.0 (StatSoft Inc., США). 
Количественные признаки представлены в виде медианы 
(95% доверительного интервала, ДИ). Различия считали 
статистически значимыми при р < 0,05. Сравнение групп 
выполнено с использованием критериев Вилкоксона, 
Манна–Уитни для количественных показателей и кри-
терия �2 — для качественных. Сравнение групп по 
«выживаемости» терапии выполнено по критериям 
Гехана–Вилкоксона, Кокса–Ментела, логранговому тесту 
(log-rank).

Помимо стандартных статистических методов для кор-
рекции различий между группами был применен метод 
подбора пар (matched-pair) и стратифицированного 
анализа (stratification) на основе индекса соответствия 
(propensity score). Расчет индекса соответствия произво-
дили при помощи логистической регрессии. Для анализа 
по методу подбора пар к каждому пациенту из основной 
группы был подобран пациент из группы сравнения, 
имевший аналогичный индекс соответствия. Подбор пар 
осуществляли на основе алгоритма greedy matching, реа-
лизованного в макропрограмме на языке системы SAS 
специалистами отдела биостатистики и информатики кли-
ники Мэйо (США).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Участники исследования 

В исследование были включены 197 пациентов с 
ЮИА без системных проявлений, из них 137 (70%) дево-
чек и 60 (30%) мальчиков в возрасте от 11 мес до 18 лет, 
медиана возраста — 8 (5; 13) лет. Пациентов включали 
в исследование последовательно.

В зависимости от длительности болезни пациенты 
были разделены на основную группу (98 детей с ран-
ним артритом — длительность болезни менее 2 лет) 
и группу сравнения (99 детей с поздним артритом — 
длительность болезни более 2 лет). Средний возраст 
больных составил 6,2 (4,5) и 10,1 (3,9) года, средняя 

Показатель
Основная группа, 

ранний артрит (n = 98)

Группа сравнения, 

поздний артрит (n = 99)
p

Девочки, абс. (%) 67 (68%) 70 (70,7%) 0,758

Возраст на момент включения в исследование, 
годы, Ме (95% СI)

4,1 (5,3; 7,1) 9,9 (9,4; 10,9) 0,097

Возраст дебюта заболевания, годы, Ме (95% СI) 3,0 (4,2; 6,0) 3,0 (3,6; 5,0) 0,508

Длительность болезни на момент включения 
в исследование, годы, Ме (95% СI)

1,0 (1,0; 1,2) 5,0 (5,3; 6,4) 0,001

Таблица 1. Демографическая характеристика пациентов с ранним и поздним ювенильным идиопатическим артритом без системных 
проявлений, лечившихся этанерцептом

Примечание (здесь и в табл. 2). Ме — медиана, 95% CI — 95% доверительный интервал.
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длительность болезни — 1,1 (0,6) и 5,8 (2,9) года у паци-
ентов с ранним и поздним артритом, соответственно 
(табл. 1).

У 86 (88%) и 85 (86%) больных обеих групп диагно-
стированы олиго- и полиартикулярный варианты ЮИА; 
у 12 (12%) и 14 (14%) — энтезитный артрит. До нача-
ла исследования у большинства пациентов суставной 
синдром носил полиартрикулярный характер: число 
суставов с активным артритом составило 4,0 (4,8; 7,8) 
и 6,0 (8,6; 13,1) у пациентов основной и группы срав-
нения, соответственно (табл. 2). Наряду с высокой 
клинической активностью болезни у всех пациентов 
наблюдали повышение значений лабораторных пока-
зателей — СОЭ и СРБ (см. табл. 2). Активный суставной 
синдром у пациентов обеих групп сопровождался функ-
циональной недостаточностью разной степени выра-
женности.

Учитывая распространенность суставного синдрома 
и функциональную недостаточность, пациенты или их 
родители оценивали самочувствие и состояние здо-
ровья по ВАШ как плохое. Оценка активности болезни 
по ВАШ врачом свидетельствовала о ее высокой сте-
пени (см. табл. 2). Статистически значимых различий 
между группами по этим показателям установлено 
не было.

Схема введения препаратов 

и длительность наблюдения 

Этанерцепт назначали по стандартной схеме: 
0,4 мг/кг массы тела (максимальная разовая доза 25 мг) 
в виде подкожных инъекций 2 раза/нед с интервалами 
3–4 сут между введениями. Во время всего исследова-
ния дозу корригировали в соответствии с изменениями 
массы тела пациентов.

Всем детям проведено не менее 24 инъекций 
этанерцепта. В течение 3 мес наблюдали 98 и 99, 
6 мес — 86 и 90, 1 года — 74 и 72, 2 лет — 50 и 53, 
3 лет — 24 и 30 пациентов из сравниваемых групп, соот-
ветственно. Средняя длительность наблюдения состави-
ла 1,2 (1,0; 1,5) и 3 (2,5; 3,5) года, минимальная — 3 мес, 
максимальная — 4,5 года.

Из исследования были исключены 21/98 (21%) и 
18/99 (18%) пациентов основной и группы сравнения, 
соответственно; 3 пациента основной группы не достигли 
точки «6 мес», 12 и 15 больных основной группы и группы 
сравнения — точки «1 год», 25 и 32 — точки «2 года», 
37 и 64 — точки «3 года».

Основные результаты исследования 

Оценка эффективности лечения этанерцептом 

по критериям АКРпеди 

Через 6 мес улучшение по критериям АКРпеди30/50/70 
было зарегистрировано у 97/97/91 и 98/96/88%; через 
1 год — у 100/100/99 и 99/94/92%; через 2 года — 
у 100/100/100 и 98/96/93% больных ранним и поздним 
артритом, соответственно (рис. 1).

Показатель, Me (95% CI)
Основная группа, 

ранний артрит (n = 98)

Группа сравнения, 

поздний артрит (n = 99)
p

Число болезненных суставов, абс. 3,0 (4,3; 7,2) 5,0 (7,7; 12,1) 0,006

Число припухших суставов, абс. 4,0 (4,6; 7,3) 5,0 (7,0; 10,6) 0,010

Число суставов с ограничением функции, абс. 3,5 (4,8; 7,9) 6,0 (8,7; 13,1) 0,001

Число суставов с активным артритом, абс. 4,0 (4,8; 7,8) 6,0 (8,6; 13,1) 0,001

Длительность утренней скованности, мин 40,0 (43,3; 73,0) 30,0 (42,8; 72,3) 0,958

СОЭ, мм/ч (норма 2–15) 20,0 (22,3; 30,5) 23,0 (23,3; 32,2) 0,717

СРБ, мг/л (норма 0–5) 5,3 (11,0; 22,8) 5,8 (13,5; 27,4) 0,691

Оценка врачом активности болезни 
с помощью ВАШ, баллы

65,0 (60,2; 67,7) 60,0 (56,6; 65,3) 0,405

Оценка пациентом или его родителем общего 
самочувствия с помощью ВАШ, баллы

70,0 (65,5; 73,3) 65,0 (60,6; 68,5) 0,087

Оценка функциональной способности 
с помощью вопросника CHAQ, баллы

1,2 (1,0; 1,4) 1,3 (1,2; 1,5) 0,309

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с ранним и поздним ювенильным идиопатическим артритом без системных 
проявлений, лечившихся этанерцептом
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Рис. 1. Улучшение по критериям АКРпеди у пациентов с ранним 
и поздним ювенильным идиопатическим артритом без 
системных проявлений, лечившихся этанерцептом
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Оценка эффективности лечения этанерцептом 

по критериям C. Wallace 

По целевому показателю лечения «стадия неактив-
ной болезни/ремиссия» этанерцепт был эффективнее 
при раннем ЮИА, чем при позднем, в течение пер-
вых 2 лет наблюдения. Так, по критериям C. Wallace 
через 6 мес стадию неактивной болезни/ремис-
сию у пациентов с ранним артритом констатирова-
ли чаще (33/84, 39%), чем у больных поздним ЮИА 
(19/89, 21%; p = 0,011). Через 1 год стадия неактивной 
болезни/ремиссия зарегистрирована у 42/70 (60%) 
и 25/67 (37%) (p = 0,009); через 2 года — у 36/48 (75%) 
и 22/50 (44%) (p = 0,003); спустя 3 года — у 16/22 
(73%) и 19/30 (63%) больных с ранним и поздним артри-
том (p = 0,490; рис. 2).

Оценка эффективности терапии этанерцептом 

по индексу JADAS71 

Через 1 мес активность болезни по индексу JADAS71 
снизилась с 20,7 (18,7; 22,7) до 10,1 (8,2; 12,1) 
в основной группе (р < 0,001) и с 24,7 (22,0; 27,5) до 
12,4 (10,4; 14,5) в группе сравнения (р < 0,001). У паци-
ентов с ранним артритом активность болезни через 
1 мес лечения была ниже, чем у больных с поздним ЮИА 
(p = 0,041; рис. 3). Через 3 мес индекс JADAS71 про-
должал снижаться и достиг значений 5,2 (3,7; 6,7) 
в основной группе (в сравнении с исходным значени-
ем; р < 0,001) и 5,9 (4,4; 7,4) — в группе сравнения 
(р < 0,001). Различий между группами в этой вре-
менной точке обнаружено не было (p = 0,084). Через 
6 мес активность болезни по индексу JADAS71 у паци-
ентов с ранним артритом была ниже, чем у больных 
с длительно текущим заболеванием, но эта разни-
ца не была значимой [2,8 (1,8; 3,8) и 4,2 (2,8; 5,5); 
р < 0,0001] в основной и группе сравнения, соот-
ветственно (p = 0,079). В последующем активность 
болезни по индексу JADAS71 у пациентов с ранним 
артритом оставалась более низкой, чем у больных 
с поздним артритом: 1,4 (0,8; 2,0) и 3,5 (2,0; 5,0) через 
9 мес (p = 0,003); 1,2 (0,8; 1,7) и 3,7 (2,2; 5,3) через 
1 год (p = 0,020), соответственно. Статистически значи-
мые различия между группами сохранялась в течение 
2,5 лет наблюдения (p = 0,011; см. рис. 3).

Фоновая терапия у пациентов с ранним и поздним 

ювенильным идиопатическим артритом 

без системных проявлений 

До включения в исследование НПВП получали 60/98 
(61%) и 61/99 (61%) пациентов основной и группы срав-
нения, соответственно (p = 0,956). Через 1 мес НПВП 
отменили 76/98 (78%) и 75/99 (75%), через 3 мес — 
90/98 (92%) и 89/99 (90%) больным основной и группы 
сравнения, соответственно. Через 6 мес НПВП получали 
2/86 (2,3%) и 4/90 (4,4%) пациентов с ранним и поздним 
артритом, соответственно.

До начала лечения преднизолон per os в дозе 
0,5 (0,3; 0,8) мг/кг в сут получали 1/98 (1%) и 9/99 (9%) 
пациентов основной и группы сравнения, внутрису-
ставные инъекции глюкокортикоидов выполняли 
32/98 (33%) и 51/99 (52%), пульс-терапию метилпред-
низолоном проводили 3/98 (3%) и 2/99 (2%) пациен-
там, соответственно. Через 1 год преднизолон per os 
был отменен 4/9 (44%) больным поздним артритом; 
1 (100%) пациенту и 4/9 (44%) больных обеих групп доза 

преднизолона снижена. За весь период наблюдения 
внутрисуставные инъекции глюкокортикоидов и пульс-
терапию метилпреднизолоном не проводили ни одному 
ребенку.

«Выживаемость» терапии этанерцептом 

у пациентов с ранним и поздним ювенильным 

идиопатическим артритом без системных 

проявлений 

Кумулятивный эффект «выживаемости» лечения эта-
нерцептом при раннем и позднем ЮИА был сопоста-
вим: 91 и 98% — через 6 мес, 84 и 87% — через 1 год, 
77 и 79% — через 2 года, 67 и 74% — через 3 года 
(рис. 4). На протяжении всего срока наблюдения (мак-
симально — в течение 4,5 лет) этанерцепт был отменен 
21/98 (21%) и 18/99 (18%) пациентам основной группы 
и группы сравнения. В течение первых 6 мес из исследо-
вания выбыли 10/98 (10%) и 6/99 (6%), в течение перво-
го года — 13/98 (13%) и 10/99 (10%), в течение второго 
года наблюдения — 4/98 (4%) и 5/99 (5%) больных ран-
ним и поздним артритом.

Основные причины отмены этанерцепта у пациентов 
с ранним артритом включали НЯ (8%) и парциальную 
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Рис. 2. Частота развития стадии неактивной болезни/ремиссии 
по критериям C. Wallace у пациентов с ранним и поздним 
ювенильным идиопатическим артритом без системных 
проявлений на фоне лечения этанерцептом
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Рис. 3. Динамика активности болезни по индексу JADAS71 
у пациентов с ранним и поздним ювенильным идиопатическим 
артритом без системных проявлений на фоне лечения 
этанерцептом

Примечание. * — p < 0,05.
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неэффективность (5%), у больных поздним ЮИА — вто-
ричную неэффективность (7%) препарата (табл. 3).

Нежелательные явления 

Частота развития НЯ в условиях терапии этанер-
цептом у пациентов с разной длительностью болезни 
была сопоставима: 37,4 и 36,3 на 100 пациенто-лет, 
соответственно. У подавляющего большинства больных 
(92 и 98% в обеих группах) НЯ были нетяжелыми и не ста-
ли основанием для прекращения лечения.

Инъекционные реакции отмечались чаще у пациен-
тов с ранним (6/98; 6%), чем с поздним ЮИА (2/99; 2%). 
Частота инъекционных реакций в сравниваемых группах 
составила 3,6 и 1,0 на 100 пациенто-лет (р < 0,05).

В исследовании регистрировали все инфекционные 
заболевания, включая острые и нетяжелые инфекции. 
Большинство НЯ инфекционной природы были легкой 
степени тяжести. Частота инфекционных НЯ состави-
ла 27,8 и 30,6 на 100 пациенто-лет у больных ран-

ним и поздним артритом, соответственно. Инфекции 
ЛОР-органов перенесли 30/98 (31%) и 42/99 (42%) 
детей основной группы и группы сравнения. Острую 
пневмонию чаще регистрировали у пациентов с ран-
ним ЮИА (частота 4,7 и 1,6 на 100 пациенто-лет), 
острый бронхит — у больных поздним артритом (частота 
0,6 и 3,1 на 100 пациенто-лет).

Восприимчивость детей к туберкулезной инфекции 
в обеих группах не различалась. Вираж туберкулино-
вых проб был отмечен у 3/98 (3%) пациентов с ран-
ним ЮИА и 1/99 (3%) с поздней формой болезни 
(1,8 и 1,6 на 100 пациенто-лет). Развитие очагового 
туберкулеза отмечено у 1 пациента с ранним артритом, 
лечившегося этанерцептом в течение 3 лет.

ОБСУЖДЕНИЕ 
По данным литературы, в большинстве исследований 

у взрослых больных ревматоидным артритом так же, 
как и в нашем исследовании, показана более высокая 
эффективность генно-инженерных биологических пре-
паратов при раннем артрите.

В российском исследовании РЕМАРКА (Российское 
исследование метотрексата и биологических препара-
тов при раннем активном артрите) у больных с ранним 
ревматоидным артритом частота ремиссии была выше 
(35,7%), а потребность в генно-инженерных биологиче-
ских препаратах — ниже (28%), чем у больных с большей 
длительностью болезни (46,4 и 56%, соответственно). 
Был сделан вывод о том, что ранняя агрессивная терапия 
является перспективным подходом в отношении индук-
ции ремиссии у пациентов с активным ревматоидным 
артритом [6].

По данным российского регистра АРБИТР (регистр 
биологической терапии) проведена сравнительная оцен-
ка эффективности инфликсимаба у пациентов с ранним 
и поздним ревматоидным артритом. Через 14 нед частота 
достижения ремиссий при позднем ревматоидном артрите 
составила 14,3%, а при ранней форме заболевания она 
была значительно выше (33,3%). Такое же соотношение 
сохранялось и к 22-й нед — 16 и 33,3%, соответственно. 
К концу периода наблюдения эти различия нивелирова-
лись. Таким образом, более выраженный эффект инфлик-
симаба при раннем ревматоидном артрите был отмечен 
только в течение 22 нед лечения [12–14].

Причина отмены
Основная группа, 

ранний артрит (n = 98)

Группа сравнения, 

поздний артрит (n = 99)

Всего 21 (21%) 18 (18%)

Первичная неэффективность* 3 (3%) 3 (3%)

Вторичная неэффективность** 0 7 (7%)

Длительная стойкая ремиссия заболевания 2 (2%) 0

Нежелательные явления 8 (8%) 2 (2%)

Парциальная неэффективность*** 5 (5%) 3 (3%)

Организационные вопросы 2 (2%) 3 (3%)

Отказ родителей 1 (1%) 0

Таблица 3. Причины отмены этанерцепта у пациентов с ранним и поздним ювенильным идиопатическим артритом без системных 
проявлений

Примечание. * — отсутствие 30% улучшения в течение 3 мес лечения; ** — нарастание активности заболевания после достижения 
стадии неактивной болезни/ремиссии; *** — рецидивирование увеита при ремиссии суставного синдрома.

Кумулятивная доля выживших (Каплан–Мейер)
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Рис. 4. Кривая «выживаемости» терапии этанерцептом 
у пациентов с ранним и поздним ювенильным идиопатическим 
артритом без системных проявлений (критерий Гехана–
Вилкоксона, p = 0,352; критерий Кокса–Ментела, p = 0,363; 
log-rank, p = 0,368)
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У детей не проводили рандомизированные клини-
ческие исследования эффективности генно-инженер-
ных биологических препаратов при раннем и позднем 
артрите. Раннее начало интенсивной терапии инги-
биторами фактора некроза опухоли � изучали всего 
в 2 исследованиях у детей с полиартикулярным ЮИА. 
Tynjala и соавт. в рандомизированном клиническом 
исследовании  ACUTE-JIA сравнивали эффективность 
терапии инфликсимабом с метотрексатом, монотера-
пии метотрексатом, лечения метотрексатом с сульфаса-
лазином и гидроксихлорохином (комбинация БМАРП); 
C Wallaсe и соавт. — генно-инженерные биологические 
препараты, метотрексат, комбинацию БМАРП и глю-
кокортикоидов. По результатам обоих исследований 
лучший ответ на терапию был зарегистрирован у паци-
ентов, в схему лечения которых были включены инфлик-
симаб и этанерцепт на более ранних сроках заболева-
ния [15, 16].

C. Wallaсe и соавт. с мая 2007 по октябрь 2010 г. 
было проведено многоцентровое проспективное рандо-
мизированное двойное слепое плацебоконтролируемое 
исследование влияния 2 видов интенсивной терапии 
у 85 детей в возрасте от 2 до 16 лет, страдающих поли-
артикулярным ЮИА продолжительностью менее 12 мес. 
Пациентам первой группы вводили подкожно метотрек-
сат в дозе 0,5 мг/кг еженедельно (максимум 40 мг), эта-
нерцепт в дозе 0,8 мг/кг еженедельно (максимум 50 мг) 
и преднизолон в дозе 0,5 мг/кг ежедневно (максимум 
60 мг) с постепенным снижением дозы в период с 0-й 
по 17-ю нед. Больные второй группы получали мето-
трексат в той же дозе, что и пациенты первой группы, 
плацебо (этанерцепт) и плацебо (преднизолон). Целевой 
точкой терапии являлось достижение стадии неактивной 
болезни через 6 и 12 мес. Результаты исследования 
показали, что через 6 мес стадия неактивной болезни 
была достигнута у 17/42 (40%) пациентов 1-й и 10/43 
(23%) 2-й группы (�2 = 2,91; p = 0,088). Через 12 мес 
клиническая ремиссия была достигнута у 9 и 3 паци-
ентов 1-й и 2-й группы, соответственно (p = 0,053). 
Значимой разницы между группами достигнуто не было. 
Также было показано, что вероятность достижения ста-
дии неактивной болезни увеличивалась в 1,324 раза 
каждый месяц в группе более раннего начала лечения 
[16]. Среднее время перехода заболевания в неактив-
ную стадию, опубликованное в литературе, составляет 
13 мес [17, 18].

Ранее в нашем центре было проведено исследова-
ние эффективности терапии инфликсимабом при раннем 
и позднем ЮИА. Также были отмечены выраженные раз-
личия на первом году лечения: через 6 мес по критериям 
АКРпеди 30/50/70 улучшение было зарегистрировано 
у 100/100/87 и 71/59/33% больных раним и поздним 
артритом, соответственно; стадия неактивной болезни 
и ремиссия — у 65/111 (59%) и 30/83 (36%) пациентов 
обеих групп. Через 1 год оценка эффективности терапии 
инфликсимабом показала, что 30/50/70% улучшение 
по критериям АКРпеди было достигнуто у 100/100/93 
и 100/90/66% пациентов с ранним и поздним артритом, 
соответственно. Стадия неактивной болезни и ремиссия 
развивались чаще у пациентов с ранним ЮИА, но раз-
ница была не достоверна [57/105 (54%) и 26/62 (42%) 
больных ранним и поздним артритом] [19].

В исследовании C. Wallaсe и соавт. не ставились 
задачи оценить эффективность этанерцепта при раннем 

и позднем ЮИА, но была проанализирована эффек-
тивность раннего назначения агрессивной терапии 
метотрексатом, этанерцептом и преднизолоном [16]. 
Полученные результаты демонстрируют целесообраз-
ность ранней агрессивной терапии ЮИА. Показано, что 
чем раньше после дебюта заболевания приступить к 
лечению, тем больше шансов достичь стадии неактивной 
болезни [16].

В нашем исследовании через 6 мес терапии этанер-
цептом стадия неактивной болезни/ремиссия по крите-
риям C. Wallace у пациентов с ранним артритом (33/84; 
39%) констатирована значимо чаще, чем у больных 
поздним ЮИА [19/89 (21%); p = 0,0113]. Через 1 год 
достоверная разница между группами сохранялась, 
стадия неактивной болезни/ремиссия зарегистрирова-
на у 42/70 (60%) и 25/67 (37%) больных ранним и позд-
ним артритом, соответственно (p = 0,0092). Сравнивать 
результаты нашей работы и исследования C. Wallaсe 
и соавт. сложно. Дизайн исследования зарубежных 
коллег предусматривает назначение преднизолона 
в дозе 0,5 мг/кг в сут, что не позволяет сделать вывод 
об истинной эффективности этанерцепта на ранней 
стадии болезни.

Результаты недавнего исследования ACUTE были 
схожи с нашими данными [15]. В многоцентровом ран-
домизированном открытом исследовании ACUTE про-
должительностью 54 нед сравнивали эффективность 
3 режимов лечения у детей с ЮИА: метротрексата, 
метотрексата с инфликсимабом, метотрексата с суль-
фасалазином и гидрохлорохином [15]. Средняя про-
должительность заболевания у пациентов, включенных 
в исследование, составила 1,9 мес. Через 6 мес стадия 
неактивной болезни была достигнута у 60% пациентов, 
получавших метотрексат в сочетании с генно-инже-
нерными биологическими препаратами, у 30% — ком-
бинацию иммунодепрессантов и у 5% — метотрексат. 
Дизайн протокола и выборка пациентов в обоих иссле-
дованиях отличались, но результаты свидетельствовали 
в пользу начала интенсивной терапии на ранней стадии 
болезни.

Недавно опубликованные разъяснения Американ-
ской коллегии ревматологов содержат некоторую инфор-
мацию о том, как и когда надо начинать лечение ЮИА [11]. 
Тем не менее до настоящего времени остается до конца 
не ясным, на каком этапе заболевания и в какой комби-
нации следует инициировать терапию для обеспечения 
оптимальных результатов. В настоящее время рандоми-
зированные двойные слепые плацебоконтролируемые 
исследования по применению генно-инженерных био-
логических препаратов у детей с ранним дебютом ЮИА, 
в которых группой сравнения были бы пациенты с позд-
ним артритом, не проводились.

В настоящем исследовании показано, что лечение 
этанерцептом более эффективно при раннем артрите. 
Из этого можно сделать вывод, что на раннем этапе забо-
левания имеется «окно возможности», в котором при-
менение интенсивной терапии способно оказывать глу-
бокий долгосрочный терапевтический эффект [4, 8, 20].

Ограничения исследования 

В качестве основного ограничения стоит указать 
отсутствие рандомизации при разделении на группы, что 
позволило бы свести к минимуму систематическую ошиб-
ку и предвзятость исследователей.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Лечение этанерцептом больных ЮИА без системных 

проявлений более эффективно при раннем, чем при позд-
нем артрите. Эффективность этанерцепта по критериям 
стадии неактивной болезни C. Wallace оказалась значи-
мо выше при раннем, чем при позднем артрите в течение 

2 лет наблюдения. Полученные результаты позволяют 
утверждать, что лечение больных ЮИА без системных 
проявлений должно быть начато сразу после верифика-
ции диагноза, а коррекция терапии и назначение генно-
инженерных биологических препаратов — через 3 мес 
в случае неэффективности иммуно депрессантов.

Е. И. Алексеева — получение исследовательских грантов от фармацевтических компаний Roche, Pfizer, Centocor, 
Novartis.
Т. М. Бзарова — получение исследовательских грантов от фармацевтических компаний Roche, Pfizer.
С. И. Валиева — получение исследовательских грантов от фармацевтических компаний Roche, Bristol-Myers Squibb.
Р. В. Денисова — получение исследовательских грантов от фармацевтических компаний Roche, Pfizer, Centocor, 
Novartis.
Т. В. Слепцова — получение исследовательских грантов от фармацевтической компании Centocor, Novartis.
О. Л. Ломакина, К. Б. Исаева, Е. Г. Чистякова, А. М. Чомахидзе, А. Н. Фетисова — отсутствие финансовой поддержки/
конфликта интересов, о которых необходимо сообщить.
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ВВЕДЕНИЕ 
Эндоскопическое исследование — один из наибо-

лее информативных методов визуальной диагностики 
болезней и аномалий развития внутренних органов 
у детей. Его безопасное и эффективное проведение 
у пациентов в возрастных категориях от новорожден-
ных до подростков требует адекватных медицинских 
знаний, технического обеспечения и обычно выполняет-

ся детским эндоскопистом, обученным по специальной 
программе подготовки. Однако не всегда эти условия 
выполнимы, и иногда во взрослой эндоскопической 
практике возникает необходимость проведения как 
диагностических, так и лечебных манипуляций у боль-
ных детского возраста. Следует отметить, что практиче-
ски весь арсенал современных методов внутрипросвет-
ного исследования верхнего отдела пищеварительного 
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тракта, применяемый у взрослых пациентов, доступен 
для использования в педиатрической эндоскопической 
практике. Отсутствие рекомендаций по применению этих 
методов у детей стало основанием для публикации дан-
ного материала.

ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
Возможности эндоскопии, ее диагностическая зна-

чимость и лечебная эффективность зависят от локали-
зации патологического процесса в пищеварительном 
тракте. Показанием к ее выполнению служат клиниче-
ские проявления заболевания и его осложнения, а так-
же необходимость проведения дифференциальной диаг-
ностики. Подавляющее большинство исследований 
верхнего отдела пищеварительного тракта направлено 
на выявление распространенных в педиатрии болезней 
пищевода и желудка инфекционного или пептическо-
го генеза, патологических изменений в тонкой кишке, 
ассоциируемых с синдромом нарушенного кишечного 
всасывания и др. [1, 2].

Общепринятыми показаниями для диагностического 
эндоскопического исследования верхнего отдела пище-
варительного тракта служат:
• рвота;
• диарея;
• дисфагия;
• одинофагия;
• анорексия;
• потеря массы тела;
• анемия неясной этиологии;
• химические ожоги едкими веществами;
• рецидивирующая абдоминальная боль;
• симптомы рефлюксной болезни и ее осложнений;
• кровотечения из верхнего отдела пищеварительного 

тракта.
Вместе с тем следует отметить, что диагностика забо-

леваний пищеварительного тракта у новорожденных 
и детей младшей возрастной группы на основании кли-
нических проявлений может быть связана с определен-
ными трудностями. Самостоятельно описать те и или иные 
жалобы, характерные для болезни пищеварительного 
тракта, дети не могут, поэтому следует обращать внима-
ние на некоторые косвенные признаки, указывающие 
на необходимость выполнения внутрипросветного иссле-
дования у этой категории пациентов. Это могут быть 
потеря массы тела и отставание ребенка в физическом 
развитии, ограничение обычной активности, необъясни-
мая раздражительность и анорексия. В настоящее время 
существует несколько относительных противопоказаний 
к эндоскопическому исследованию пищеварительного 
тракта у детей. Это тяжелые жизнеугрожающие наруше-
ния функции органов сердечно-сосудистой и дыхатель-
ной системы, коагулопатия, нейтропения, при наличии 
которых крайне важно оценить, перевесят ли риски 
от выполненного эндоскопического исследования пользу 
для каждого конкретного больного.

Возраст и вес пациента редко оказываются противо-
показанием к проведению эзофагогастродуоденоско-
пии, поскольку она может быть успешно выполнена у 
новорожденных с массой тела от 1 кг. В свете последних 
рекомендаций в большинстве наблюдений эндоскопиче-
ское исследование верхнего отдела пищеварительного 
тракта не предназначено для детей с неосложненной 
рефлюксной болезнью и пилоростенозом, при функцио-

нальных нарушениях пищеварительного тракта, включая 
запоры и недержание кала, самокупирующейся амбдо-
минальной боли [3].

Относительным противопоказанием к выполнению 
внутрипросветного исследования у новорожденных и 
детей младшей возрастной группы могут быть требова-
ния к эндоскопическому оборудованию. Малый размер 
и более извитая анатомическая структура органов у этой 
возрастной категории пациентов с массой тела менее 
10 кг диктуют необходимость использования адаптиро-
ванного к данному возрасту эндоскопического оборудо-
вания с диаметром менее 6 мм и достаточными атрав-
матичными функциональными характеристиками изгиба 
рабочей части эндоскопа. Стандартные взрослые видео-
эндоскопы безопасны для внутрипросветного исследо-
вания верхнего отдела пищеварительного тракта у детей 
с массой тела свыше 25 кг. Несмотря на лимитирующий 
размер операционного канала эндоскопа до 2 мм, доста-
точное количество сопутствующих принадлежностей для 
диагностики и лечения предлагают различные компании-
производители. Это и многое другое достаточно подроб-
но описано в рекомендациях Американского общества 
по гастроинтестинальной эндоскопии [4].

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
Среди современных методов эндоскопической диаг-

ностики у детей необходимо выделить трансназальную 
эзофагогастродуоденоскопию, видеокапсульную эндо-
скопию и оптическую биопсию, или зондовую конфокаль-
ную лазерную эндомикроскопию.

В настоящее время традиционное проведение эзо-
фагогастродуоденоскопии через рот можно выполнить 
через нос с помощью ультратонких видеоэндоско-
пов. Трансназальное заведение эндоскопа, в отличие 
от исследования, выполненного через высокорефлексо-
генную зону полости рта, является достаточно привлека-
тельным диагностическим методом у детей. Установлено, 
что трансназальная эзофагогастродуоденоскопия в 7 раз 
реже, чем в группе сравнения, сопровождает позывы 
на тошноту, рвоту, боль в горле и чувство «нехватки воз-
духа»; создает комфортные условия для манипуляций как 
пациенту, так и врачу; исключает применение седатив-
ных средств и позволяет общаться с ребенком во время 
процедуры; способствует увеличению числа повторных 
исследований без стресса, что важно у детей. Вместе 
с этим расширились дополнительные опции цифровой 
видеоэндоскопии. Так, переключение в режим элек-
тронной хромоскопии либо визуализации с увеличением 
позволяет выделить пораженные участки, улучшает изо-
бражение сосудов и рельефа слизистой оболочки [5].

Видеокапсульное исследование дает возможность 
неинвазивно осмотреть пищеварительный тракт на всем 
его протяжении и, что особенно важно, в недоступных для 
традиционной эндоскопии глубоких отделах тонкой киш-
ки. Показания для этого исследования у детей включают 
синдром мальабсорбции, полипы, гастроинтестинальные 
кровотечения неясной этиологии, не обнаруживаемые 
традиционными методами эндоскопической диагности-
ки, подозрение на болезнь Крона и др. Видеокапсульная 
эндоскопия безопасна и хорошо переносится детьми 
в возрасте от 2 лет и старше. В тех случаях, когда дети 
не могут самостоятельно проглотить капсулу, ее можно 
завести с помощью традиционной гастроскопии и спе-
циального доставляющего устройства. Исследование 
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не требует седации или общей анестезии, инсуфляции 
воздуха в просвет кишки, необходимых при проведении 
эндоскопии у этих больных.

Основным преимуществом традиционных методов 
эндоскопии является взятие биопсии слизистой оболочки 
органа для гистологического подтверждения диагноза 
болезни. Прицельная биопсия участков слизистой обо-
лочки с последующим гистологическим исследованием 
полученных образцов позволяет определить уровень, 
распространенность и глубину воспаления, судить о дина-
мике патологических изменений слизистой оболочки 
и оценивать эффективность лечебных мероприятий. Ряд 
авторов считает недостаточным постановку диагноза 
на основании эндоскопической оценки и рекомендует 
взятие биопсийного материала по одному фрагменту 
слизистой оболочки из пищевода, желудка и двенадцати-
перстной кишки даже при отсутствии какой-либо визуаль-
ной макроскопической семиотики патологических изме-
нений [6–8]. Некоторые специалисты, рассматривая этот 
подход как стандарт педиатрической эндоскопии, считают, 
что риск развития осложнений при проведении повторно-
го исследования под седацией или общим обезболивани-
ем превышает таковой после взятия биопсии [9].

Среди последних технических достижений эндоскопии 
следует отметить конфокальную лазерную эндомикро-
скопию слизистой оболочки внутренних органов (рис. 1). 
Лазерное сканирование слизистой оболочки выполня-
ется с помощью зонда, вводимого в инструментальный 
канал эндоскопа. Полученные изображения обрабаты-
вают и выводят на монитор с помощью специальной 
компьютерной программы. Указанный метод позволяет 
эндоскопистам получить в режиме реального времени 
гистологическую картину или оптическую биопсию любо-
го эндоскопически исследуемого органа. Конфокальная 
эндомикроскопия помогает быстро дифференцировать 
нормальную, воспаленную либо относящуюся к новооб-
разованиям слизистую оболочку, что, несомненно, повы-
шает интерес к этой технике в клинической практике для 
диагностики различных болезней. Среди последних мож-
но выделить пищевод Барретта, кишечную метаплазию, 
новообразования, неспецифический язвенный колит, 
инфекцию Helicobacter pylori, целиакию и мн. др. [10–12]. 
Вместе с тем следует отметить, что изображения конфо-
кальной эндомикроскопии по диапазону глубины обе-
спечивают визуализацию только поверхности слизистой 
оболочки и, в отличие от обычного гистологического мето-
да, не дают представления о структуре более глубоких 
слоев. По этой причине этот метод пока не может заме-
нить традиционного исследования биоптата, выполняе-
мого патологоанатомом. Однако стремительный прогресс 
и дальнейшее развитие конфокальной эндомикроскопии, 
вероятно, изменят взгляды и повысят эффективность диа-
гностики с применением традиционной внутрипросветной 
эндоскопии.

В этом свете трансназальную эзофагогастродуоде-
носкопию, видеокапсульное исследование и зондовую 
конфокальную лазерную эндомикроскопию в современ-
ных условиях можно рассматривать как базовые методы 
эндоскопической диагностики у детей. С их помощью уда-
ется значительно снизить инвазивность и число традици-
онных эндоскопических процедур, избежать осложнений 
от седации и общей анестезии, уменьшить стоимость 
исследований, что в т. ч. способствует экономии средств 
детского лечебного учреждения.

ЛЕЧЕБНЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ 
Помимо диагностического, исследование верхнего 

отдела пищеварительного тракта у детей может завер-
шиться неотложными лечебными манипуляциями либо 
отсроченными внутрипросветными оперативными вме-
шательствами. Среди прочих можно выделить удаление 
инородных тел, лечебное бужирование после химиче-
ского ожога пищевода, остановку кровотечения в пище-
варительный тракт, дилатацию стриктур, обеспечение 
энтерального питания при невозможности приема пищи 
через рот и др.

Одно из самых распространенных показаний к выпол-
нению лечебной эндоскопии у детей — инородное тело 
верхнего отдела пищеварительного тракта (рис. 2). 
Несмотря на разнообразие проглатываемых инородных 
тел неорганической и органической природы, протокол 
их удаления известен и схож с таковым у взрослых [13]. 
Однако у детей инородные тела рекомендовано извле-
кать под общим обезболиванием с эндотрахеальной 
интубацией во избежание аспирации дыхательных путей. 
Особого внимания и неотложного показания к удале-
нию у детей заслуживает проглатывание двух видов 
неорганических инородных тел: батареек и магнитов. 
Разгерметизация целостности кислотной или щелочной 
батарейки в результате воздействия на нее биологи-
чески активных веществ организма ребенка приводит 
к быстрому химическому расплавлению окружающих тка-
ней с перфорацией органа и формированием свища 
[14, 15]. Проглатывание двух и более магнитов приводит 
к обструкции просвета, развитию перфорации и форми-
рованию свищей в пищеварительном тракте, поэтому тре-
бует полостного хирургического вмешательства [16, 17].

Другой распространенной причиной для лечебных эндо-
скопических манипуляций у детей является проглатывание 
едких веществ бытовой химии, включая щелочи, кислоты, 
отбеливатели и пр. Зафиксированное употребление едко-
го вещества у ребенка, поражение ротовой полости, нали-
чие повышенного слюноотделения, рвота кровью, сви-
стящее дыхание, дисфагия, абдоминальная боль должны 
быть абсолютным показанием к выполнению неотложной 
диагностической эзофагогастродуоденоскопии в течение 
первых 24 ч. Она считается безопасной и предоставля-
ет важную прогностическую информацию о поражении 
пищевода, желудка и двенадцати перстной кишки.

Существует эндоскопическая классификация повреж-
дений пищевода, которая позволяет дифференцированно 
подходить к лечению при проглатывании едких веществ 
[18]. Выделяют следующие классы состояния пищевода:
• норма (степень 0);
• поверхностные повреждения, сопровождающиеся 

отеком и гиперемией слизистой оболочки (степень 1);

Рис. 1. Зондовая 
конфокальная лазерная 
эндомикроскопия слизистой 
оболочки толстой кишки

Рис. 2. Удаление инородного 
тела (монеты) из желудка 
с помощью эндоскопических 
щипцов
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• кровотечение, экссудат, эрозии, пузыри, поверхност-
ные язвы и подслизистые повреждения (степень 2a);

• степень 2a, дополненная визуальной диагностикой 
глубоких отдельных или слившихся язв (степень 2b);

• трансмуральное поражение с формированием струпа 
и некрозом всех слоев органа с наличием или отсут-
ствием его перфорации (степень 3).
Больные, у которых выявлена 1-я и 2а степень 

повреждения пищевода, не требуют проведения актив-
ных эндоскопических лечебных мероприятий с бужирова-
нием просвета пищевода. Пациенты с 2b и 3-й степенью 
находятся в зоне риска развития тяжелых осложнений. 
Считается, что раннее бужирование пищевода (в 1-ю нед 
после поражения едкими веществами) у больных со сте-
пенью 2b и 3 не предотвращает формирования стриктур, 
однако в последующем их рецидив легче поддается дила-
тации, чем у пациентов с такой же степенью поражения, 
но поздним (через 3 нед) бужированием [19, 20].

Значительные кровотечения из пищеварительно-
го тракта у детей редки, и вместе с тем они могут 
нести существенную угрозу для жизни ребенка [21]. 
Причиной геморрагии могут быть различные дефекты 
целостности слизистой оболочки, ее сосудистые маль-
формации, новообразования и варикозное расширение 
вен [2]. Визуальная оценка неварикозного кровотечения 
у детей не отличается от таковой у взрослых и проводит-
ся согласно классификации по Форрест (Forrest; рис. 3). 
Эндоскопическая классификация варикозного расшире-
ния вен у детей предполагает выделение структурных и 
главным образом их функциональных изменений, кото-
рые определяют лечебные мероприятия, направленные 
на остановку и профилактику кровотечений при порталь-
ной гипертензии [22].

Эндоскопические гемостатические процедуры вклю-
чают инъекции медикаментов, термальную коагуляцию, 
лигирование и клипирование источника кровотечения 
[21]. Самой распространенной методикой эндоскопиче-
ского гемостаза кровоточащих язв, особенно у малень-
ких детей, является инъекционная терапия. Чаще всего 
с этой целью применяют раствор адреналина в соотно-
шении 1:10 000, позволяющий добиться локальной вазо-
констрикции, агрегации тромбоцитов и механической 
тампонады. Адреналин не повреждает ткани и, следова-
тельно, его можно вводить относительно большими объ-
емами даже маленьким детям. Склеротерапия варикозно 
расширенных вен как еще один вариант инъекционного 

эндоскопического гемостаза не может считаться окон-
чательным методом остановки кровотечения (рис. 4). 
Перевязка-лигация варикозного расширения вен у паци-
ентов с массой тела более 10 кг заменила проведение 
склеротерапии взрослым эндоскопом [23, 24].

Несмотря на ряд преимуществ инъекционной тера-
пии, доступное хирургическое лечение с помощью 
портосистемного шунтирования может окончательно 
избавить больных от рецидивов кровотечения из вари-
козно расширенных вен пищевода и желудка [25]. 
Показания к контактной диатермокоагуляции или арго-
ноплазменной коагуляции включают кровотечения 
из язв и сосудистых внутрислизистых мальформаций. 
К сожалению, основная масса клипсонакладывающих 
принадлежностей несовместима с педиатрическими 
эндоскопами. Тем не менее пациентам с массой тела 
свыше 10 кг клипирование источника кровотечения 
может быть выполнено с применением оборудования 
для взрослых.

Стриктуры пищевода у детей обычно носят добро-
качественный характер и образуются после выполнения 
хирургических анастомозов при его атрезии, ахалазии, 
пептическом поражении или ожогах едкими вещества-
ми [26]. Эндоскопическая дилатация стенозов может 
быть выполнена бужированием по струне-проводнику 
и баллонами. Баллонные дилататоры могут проводиться 
за стриктуру под рентгенологическим и эндоскопиче-
ским контролем (например, при ахалазии кардии; рис. 5). 
Самым серьезным осложнением, связанным с дилатаци-
ей, может быть перфорация полого органа, которая про-
исходит у 0,1–0,4% больных [27].

В последние годы у детей стали использовать стен-
тирование рецидивирующих доброкачественных стрик-
тур пищеварительного тракта саморасправляющимися 
покрытыми стентами (рис. 6) [28, 29]. Процедура выпол-
няется в рентгеноперационной двумя специалистами — 
эндоскопистом и рентгенологом. Предварительно про-
изводится баллонная дилатация стриктуры до размера 
доставляющего устройства с предзаряженным стентом, 
который по струне-проводнику под рентгенологическим 
контролем совмещают с установленными рентгенокон-
трастными метками, а затем доставляют и расправляют 
в зоне стеноза (рис. 7). Установленное изделие оказыва-
ет постоянное дилатационное воздействие на стриктуру 
за счет стремления его к изначально заданным разме-
рам. Длину стента подбирают в индивидуальном порядке, 

Рис. 3. Эндоскопическая картина 
Forrest IIА: тромбированный сосуд на дне 
язвенного дефекта фундального отдела 
желудка (указано стрелкой)

Рис. 4. Склерозирование варикозно 
расширенных вен пищевода IV стадии 
(указано стрелкой)

Примечание. Forrest — эндоскопическая 
классификация степени активности 
кровотечения.

Рис. 5. Эндоскопическая баллонная 
дилатация стеноза пищевода 
(указано стрелкой)
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а его диаметр должен составлять не менее 12 мм, что 
достаточно для прохождения твердой пищи по пищеводу. 
Длительность экспозиции — от 1 до 1,5 мес с однократ-
ным эндоскопическим контролем и его последующим уда-
лением (рис. 8). Подозрение на угрозу смещения стента 
от заданного временного промежутка является показа-
нием к контрольному рентгенологическому исследова-
нию. Его незначительное смещение можно поправить 
репозицией с помощью захватывающего форцепта при 
эзофагоскопи. Внезапное исчезновение болевых ощуще-
ний у ребенка в зоне установленного стента свидетель-
ствует о миграции его в желудок и служит основанием для 
его эндоскопического извлечения.

Эндоскопически контролируемая установка гастро-
стомы становится наиболее предпочтительным методом 
предотвращения нутритивных потерь при невозможности 
трансорального поступления пищи. Чрескожная эндо-
скопическая гастростомия, в отличие от традиционной, 
способствует более быстрому восстановлению состояния 
ребенка с наименьшими болевыми ощущениями [30, 31]. 
Ее выполняют два врача: один проводит эндоскопиче-
скую процедуру, второй — хирургические манипуляции. 
Для детей весом менее 50 кг самыми подходящими 
размерами гастростомы являются 12 и 16F, посколь-
ку они, как, впрочем, и другие, меньшего диаметра, 
не могут повредить крикофарингеальную зону или пище-
вод во время установки.

Относительными противопоказаниями к установке 
чрескожной эндоскопической гастростомы являются:
• асцит;
• сколиоз;
• мальротация;
• дистопия органов;
• вес больного менее 2 кг;
• гепато- и спленомегалия;
• вентрикулоперитонеальный шунт;
• варикозное расширение вен желудка;
• катетер для перитонеального диализа;
• обратное расположение внутренних органов;
• предшествующие операции на органах брюшной 

полости;
Установка эндоскопической гастростомы может быть 

особенно рискованной у новорожденных ввиду необходи-
мости инсуфляции воздухом, перерастягивания просвета 
желудка и ограничений вентиляции легких из-за давления 
на диафрагму. Абсолютным противопоказанием является 
невозможность чрескожного подсвечивания желудка или 
отсутствие внутрипросветного обнаружения вдавления 

пальца из-за анатомиче-
ских особенностей при 
вышезалегающих печени 
или толстой кишки. При 
наличии другой ситуации 
нутритивную поддержку 
организма ребенка может 
обеспечить эндоскопиче-
ская установка тонкоки-
шечного зонда либо через 
носовой ход, либо через 
гастростому в полость 
желудка с последующим 
его захватом под эндоско-

пическим контролем и максимальным заведением в глу-
бокие отделы тонкой кишки.

В последние годы набирает популярность эндоско-
пическая трансоральная миотомия при ахалазии пище-
вода у взрослых, которая позволяет за счет сепарации 
слизистой оболочки создавать тоннель в подслизистом 
слое с подведением эндоскопа и инструментария, необ-
ходимого для рассечения мышечных волокон в проблем-
ной зоне под визуальным контролем. Распространенный 
дефект на слизистой оболочке стягивается наложением 
металлических клипс. Этот метод является наиболее при-
влекательным при лечении ахалазии, поскольку позво-
ляет избежать полостного оперативного вмешательства 
(в частности, открытой миотомии по Геллеру), сократить 
сроки пребывания в стационаре и реабилитации, повы-
шая качество жизни больных [32–34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Внутрипросветное исследование пищеварительного 

тракта у пациентов в возрастных категориях от ново-
рожденных до подростков должен выполнять детский 
эндоскопист, обученный по специальной программе 
подготовки. Безопасность и эффективность внутрипро-
светного исследования требует адекватных медицин-
ских знаний и координации действий взрослых эндоско-
пистов с педиатрической службой. При необходимости 
проведения эндоскопической диагностики можно реко-
мендовать использование сверхтонких приборов как 
наиболее адаптированных для новорожденных и детей 
младшей возрастной группы, а нежелательные манипуля-
ционные эффекты исследования через рот нивелировать 
трансназальным проведением эндоскопа. Неотложным 
и абсолютным показанием к удалению инородного тела 
пищевода желудка и двенадцатиперстной кишки явля-
ется проглатывание батареек и магнитов (двух и более). 
У детей после употребления известных или предпола-
гаемых едких веществ в первые 24 ч должна быть 
выполнена диагностическая эзофагогастродуодено-
скопия. Бужирование по струне, баллонная дилатация 
и стентирование рецидивирующих доброкачественных 
стенозов пищевода позволяют избежать полостных опе-
раций у детей, сократить сроки пребывания в стацио-
наре и продолжительность реабилитации этих больных. 
Эндоскопическая чрескожная гастростомия и внутри-
просветное заведение зонда в тощую кишку являют-
ся предпочтительным методом борьбы с нутритивными 
потерями ребенка при невозможности трансорального 
поступления пищи.

Рис. 7. Эндоскопическая 
картина установленного 
саморасправляющегося 
покрытого стента в средней 
трети пищевода

Рис. 8. Эндоскопическая 
картина пищевода после 
извлечения стента (полное 
восстановление просвета 
пищевода, соответствие 
возрастным нормам;  
указано стрелкой)

Рис. 6. Эндоскопическая 
картина стеноза средней 
трети пищевода до сеансов 
бужирования и стентирования 
(указано стрелкой)
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Муковисцидоз — полиорганная патология, требующая комплексной терапии. Ее стандартизация и фармакоэкономи-
ческий анализ абсолютно необходимы. Нами был проведен ретроспективный анализ динамики продолжительности 
жизни больных муковисцидозом, проживавших в Москве в 1993, 1998, 2003, 2008 и 2013 гг. Установлено, что 
выживаемость этих пациентов зависела от выбора медикаментозной терапии (панкреатические ферменты, дорназа 
альфа, внутривенные и ингаляционные антисинегнойные антибиотики), изменения диеты, активного диспансерно-
го наблюдения в специализированном центре муковисцидоза, проведения неонатального скрининга. Определена 
стоимость медикаментозной терапии на одного больного. С 1993 по 2013 гг. выживаемость больных, проживающих 
в Москве, увеличилась более чем на 20 лет (с 16 до 39 лет, соответственно). Средняя стоимость терапии выросла 
более чем в 10 раз (с 1,8 до 21,9 тыс. долларов США, соответственно).
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ВВЕДЕНИЕ 
Муковисцидоз, или кистозный фиброз (англ. Cystic 

fibrosis) — наиболее часто встречающееся наследствен-
ное аутосомно-рецессивное заболевание, резко сокра-
щающее без адекватного лечения продолжительность 
и качество жизни пациентов [1]. Муковисцидоз наи-
более часто встречается среди европеоидов: в среднем 
с частотой 1 случай болезни на 2500 новорожденных [2].

Еще совсем недавно больные муковисцидозом уми-
рали в раннем детском возрасте или даже на первом 
году жизни от пневмонии и истощения, однако успе-
хи в изучении молекулярно-генетических механизмов 
развития болезни, разработка эффективных средств 
диагностики, программ неонатального скрининга, раз-
работка и внедрение терапевтических протоколов 
кардинально изменили прогноз заболевания. В раз-
витых странах выживаемость таких больных превысила 
уже сорокалетний рубеж, а число взрослых пациентов 
с муковисцидозом стало превышать число детей с этим 
заболеванием [1, 2].

Внедрение многокомпонентной пожизненной тера-
пии больным муковисцидозом происходило вместе 
с реализацией мероприятий по поддержанию нутритив-
ного статуса, легочной функции, борьбе с осложнениями, 
возникающими в разные возрастные периоды. После 
осознания важности нутритивной поддержки пациентов 
и перехода еще в 70-е гг. прошлого столетия к высокока-
лорийному питанию без ограничения жиров исследова-
тели сосредоточились на улучшении прогноза путем раз-
работки эффективных средств профилактики и лечения 
прогрессирования поражения органов дыхания. Именно 
тяжесть поражения бронхолегочной системы является 
основной причиной инвалидизации и смертности более 
чем 90% больных [3].

ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ОРГАНИЗАЦИИ ПОМОЩИ БОЛЬНЫМ 
МУКОВИСЦИДОЗОМ ЗА РУБЕЖОМ 
Стандарты оптимального соотношения качества и 

стоимости медицинской помощи до сих пор не разра-
ботаны. По данным экспертов Всемирной организации 
здравоохранения, ни в одной стране мира не имеется 
достаточных финансовых ресурсов для удовлетворения 
всех запросов системы здравоохранения [2]. Обзор 
фар макоэкономических исследований, проведенных в 
90-е гг. в развитых странах Европы и Северной Америки, 
показал, что стоимость лечения одного пациента с муко-
висцидозом (прямые затраты) составляла от 6,2 до 
16,3 тыс. долларов США в год [4]. В последующем отме-
чалось удорожание терапии. Так, стоимость лечения 
во Франции в 2000 г. составила уже около 16,5 тыс. 
евро на одного пациента в год (только медикаменты — 
7,2 тыс. евро), а в 2003 г. — уже 22,7 тыс. евро на одного 
пациента в год (только медикаменты — 10,3 тыс. евро). 
На ингаляционные препараты, включая дорназу альфа 
и ингаляционные антибиотики, потрачено около 45%, 
на внутривенные антибиотики — около 20% от общих 
затрат [5].

В Германии в 2004 г. стоимость лечения больно-
го муковисцидозом равнялась 41,5 тыс. евро в год. 

Прямые медицинские затраты составляли 90% стоимо-
сти, в среднем 38,9 (от 3,9 до 88,0) тыс. евро, прямые 
немедицинские затраты были минимальны. Непрямые 
затраты составили около 2,5 тыс. евро (6% от общей 
стоимости). Стоимость ведения пациентов возрастала 
с тяжестью заболевания [6].

В работе австралийских исследователей, опублико-
ванной в 2013 г., среднегодовые затраты на лечение 
одного больного муковисцидозом были равны 15,6 тыс. 
долларов США. Стоимость возрастала в зависимости 
от тяжести течения: легкая, средняя и тяжелая фор-
мы заболевания обходились в 10,2, 25,6 и 33,7 тыс. 
долларов США, соответственно. Пожизненные затраты 
составляли около 306,3 тыс. долларов США. Основная 
стоимость распределялась следующим образом: 58% — 
расходы на лечение в стационаре, 29% — на терапию, 
получаемую амбулаторно, через аптечную сеть, 10% — 
на медицинское обслуживание, 2% — на лечение ослож-
нений, 1% — на диагностические тесты [7].

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ 
И ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ОРГАНИЗАЦИИ ПОМОЩИ БОЛЬНЫМ 
МУКОВИСЦИДОЗОМ В МОСКОВСКОМ РЕГИОНЕ 
(1993–2011 гг.) 
В 2005 г. Ю. И. Васильевой и соавт. была прове-

дена работа, посвященная оценке клинико-функцио-
нальной и фармакоэкономической эффективности лече-
ния детей, больных муковисцидозом, проживающих 
в Москве с 1993 до 2004 гг. [8].

Внедрение в этот период времени высокоэффек-
тивных средств лечения муковисцидоза (микросфе-
рические ферменты с рН-чувствительной оболочкой, 
дорназа альфа, противосинегнойные внутривенные 
антибактериальные препараты, урсодезоксихолевая 
кислота, нестероидные противовоспалительные сред-
ства и глюкокортикоиды), переход на высококалорий-
ную диету без ограничения жиров, а также активное 
диспансерное наблюдение способствовали значи-
тельному улучшению нутритивного статуса больных, 
облегчению течения бронхолегочного процесса, 
положительной динамике микробного пейзажа (сни-
жение доли Pseudomonas aeruginosa), что привело 
к росту ожидаемой средней продолжительности жизни 
(с 16 до 27 лет) и увеличению доли взрослых пациен тов 
(с 10,3 до 31,7%) [8].

Стоимость лечения больного, составившая в сред-
нем 1,8, 4,3 и 23,8 тыс. долларов США в 1993, 1998 и 
2003 гг., соответственно, тесно коррелировала со сте-
пенью тяжести заболевания, возрастом больного и его 
нутритивным статусом, а также с наличием хронической 
инфекции P. aeruginosa и частотой обострений бронхо-
легочного процесса. Наиболее выраженный положи-
тельный ответ на внедрение современной в то время 
многокомпонентной терапии был достигнут в группе 
в возрасте от 3 до 6 лет [8].

В последующие годы базисная терапия заболева-
ния пополнялась новым арсеналом терапевтических 
препаратов и технологий. Одновременно улучшалась 
диагностика заболевания, включая ДНК-тестирование, 
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позволившее выявлять мягкие, атипичные формы 
муковисцидоза, практически не распознаваемые ра-
нее. В Москве с середины 2006 г. муковисцидоз был 
включен в Национальную программу неонатального 
скрининга. Наблюдение за больными стало активным 
с посещением центра муковисцидоза не реже 1 раза 
в 3 мес, плановые курсы антисинегнойной терапии про-
водятся на дому.

Медиана выживаемости больных, проживающих 
в Москве и Московской обл., продолжала расти и в 
2012 г. составила 37,2 года [9]. Улучшение показателя 
выживаемости было достигнуто за счет функциониро-
вания центров муковисцидоза для детей и взрослых, 
внедрения различных эффективных медикаментозных 
(использование дорназы альфа, противосинегнойных 
ингаляционных и системных антибиотиков, макролидов 
в субингибирующих концентрациях) и немедикаментоз-
ных (оптимизация проведения кинезитерапии) методов 
ведения боль ных. Однако фармакоэкономического ана-
лиза проведено не было.

ДИНАМИКА ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ЖИЗНИ 
БОЛЬНЫХ МУКОВИСЦИДОЗОМ, ПРОЖИВАВШИХ 
В МОСКВЕ В ПЕРИОД С 1994 ПО 2013 г.
Ниже представлен анализ зависимости продолжи-

тельности жизни от получаемой терапии и расчет стои-
мости лечения в 2003, 2008 и 2013 гг. (периоды 1994–
2003, 1999–2008, 2004–2013 гг., соответственно). 
Использованы данные регистра больных муковисцидо-
зом, проживающих в Москве в период с 1994 по 2013 г. 
Все больные наблюдались в Московском отделении 
Российского центра муковисцидоза и НИИ пульмоноло-
гии ФМБА России. Характеристика больных, включенных 
в регистр, представлена в табл. Выживаемость оцени-
вали для временных точек: 31 декабря 2003, 31 дека-
бря 2008, 31 декабря 2013 г. (рис. 1).

Следует подчеркнуть, что при анализе не форми-
ровались независимые и вместе с тем сопоставимые 
выборки больных, например, по дате диагностики забо-
левания или тяжести его течения, определяемой типом 
мутации в гене CFTR. Каждая группа во взятом нами 
временном периоде включала в себя выживших паци-
ентов из предыдущей когорты и вновь диагностирован-
ных за указанный период. Вследствие этого изучаемые 
группы больных не являлись однородными, а обнару-
женные различия между величинами продолжительно-
сти жизни следует рассматривать с определенной долей 

условности. Тем не менее представление данных имен-
но в таком виде считается наглядным и применяется при 
описании регистров больных муковисцидозом в США 
[10] и Канаде [11].

Очевидно увеличение числа больных, находившихся 
под наблюдением, и вместе с тем снижение летальности, 
улучшение показателя выживаемости (см. рис. 1) и доли 
пациентов старше 18 лет.

ОРГАНИЗАЦИЯ ПОМОЩИ БОЛЬНЫМ 
МУКОВИСЦИДОЗОМ, ПРОЖИВАВШИМ В МОСКВЕ 
В ПЕРИОД С 1993 ПО 2013 г., И ЕЕ ВЛИЯНИЕ 
НА ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ 
Хронология появления на российском фармацевтиче-

ском рынке новых препаратов для базисной (жизненно 
важной) терапии больных муковисцидозом, а также схе-
ма изменений всей системы диагностики и наблюдения 
за больными с 1993 по 2013 г. представлены на рис. 2.

С 2006 г. в Москве в рамках Национальной про-
граммы «Здоровье» внедрен массовый скрининг ново-
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Рис. 1. Выживаемость больных муковисцидозом, 
зарегистрированных в Москве в период с 1994 по 2013 г.

Примечание. Синяя кривая — выживаемость в 1994–2003 гг., 
красная кривая — в 1999–2008 гг., зеленая кривая — 
в 2004–2013 гг. Анализ данных выполнен с использованием 
пакета программ STATISTICA v. 10.0. Различия между периодами 
оценивали с помощью теста log-rank для кривых Каплана–
Майера. Различие между периодами: 1994–2003 
и 2004–2013 гг. (p < 0,001), 1999–2008 и 2004–2013 гг. 
(p = 0,021), 1994–2003 и 1999–2008 гг. (p = 0,076).

Показатели
Периоды наблюдения

1994–2003 гг. 1999–2008 гг. 2004–2013 гг.

Общее число пациентов, абс. 201 255 359

Летальность, абс. (%)* 31 (15,4) 36 (14,1) 37 (10,3)

Медиана выживаемости, годы 25,4 28,0 38,8

Пациенты старше 18 лет, абс. (%)** 40 (20,0%) 77 (30,1%) 124 (34,5%)

Таблица. Характеристика больных муковисцидозом, проживавших в Москве в период с 1994 по 2013 г.

Примечание. * — в течение десятилетнего периода, на 31 декабря 2003, 2008 и 2013 гг., соответственно; ** — доля выживших 
пациентов старше 18 лет.
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рожденных на муковисцидоз, благодаря которому зна-
чительно улучшилась ранняя диагностика заболевания 
и появилась возможность назначения лечения уже в 
доклинический период. По данным научно-клинического 
отдела муковисцидоза Медико-генетического научного 
центра (Москва), новорожденным с положительными 
результатами неонатального скрининга диагноз устанав-
ливают в среднем в возрасте 2–3 мес [данные не опуб-
ликованы].

Внедрение современной стационарозамещающей 
технологии (внутривенной антибактериальной терапии 
на дому) наряду с психологическими (отсутствие стресса 
«госпитализации») и клиническими (увеличение массо-
ростового индекса, снижение частоты присоединения 
инфекции P. aeruginosa) преимуществами экономически 
выгодно, т. к. сокращает стоимость медицинских услуг 
в 4 раза по сравнению со стоимостью при пребывании 
в стационаре [8, 12].

Микросферические панкреатические ферменты с 
рН-чувствительной оболочкой, имея удобную форму и 
оптимальный размер микрогранул, легко дозируются и 
в адекватном количестве начинают действовать непо-
средственно в двенадцатиперстной кишке. Включение 
в базовую терапию больных муковисцидозом, наблю-
даемых в московском регионе, современных микросфе-
рических заместительных ферментов привело к значи-
тельному улучшению нутритивного статуса, уменьшению 
числа больных, имеющих выраженные нарушения со сто-
роны бронхолегочной системы, облегчению степени 
тяжести течения заболевания [8].

Дорназа альфа (Пульмозим, Ф. Хоффман Ля Рош, 
Швейцария) — не имеющий аналогов муколитический 
препарат, разработанный специально для больных муко-
висцидозом, является очищенным раствором рекомби-
нантной человеческой дезоксирибонуклеазы. Механизм 
действия дорназы альфа заключается в расщеплении 
(гидролизе) молекул внеклеточной ДНК, которые нака-
пливаются в бронхиальном секрете больных вследствие 
распада нейтрофилов, макрофагов и бактериальных кле-
ток и повышают его вязкость. При применении препара-
та достоверно улучшаются вязкоэластические свойства 
мокроты и мукоцилиарный клиренс. Следует подчер-
кнуть, что для дорназы альфа наряду с муколитическим 

характерны противовоспалительные и антибактериаль-
ные свойства. Дорназа альфа обеспечивает снижение 
в мокроте и в жидкости бронхоальвеолярного лаважа 
концентрации эластазы и интерлейкина 8, процентно-
го содержания нейтрофилов, содержания матричных 
металлопротеиназ, препятствует влиянию на биофильм 
мукоидной синегнойной палочки. В целом эти эффекты 
отражают уменьшение деструкции легочной ткани вслед-
ствие воспаления [13, 14].

Анализ данных 12 740 пациентов из регистра боль-
ных муковисцидозом США (1996–2008 гг.), а также 
2538 случаев смерти пациентов в течение 6 лет наблю-
дений позволил сделать вывод о том, что ингаляции 
с дорназой альфа сокращают летальность на 15% [15].

Таким образом, дорназа альфа — муколитический 
препарат, который действует на все звенья «порочного 
круга» муковисцидоза — обструкцию, инфекцию и вос-
паление. Дорназа альфа считается базовым муколити-
ком, применяемым ингаляционно, и должна быть назна-
чена больному муковисцидозом сразу после постановки 
диагноза [16].

Дорназа альфа показана всем больным со смешан-
ной и респираторной формой муковисцидоза независи-
мо от состояния функции внешнего дыхания и возраста, 
а также пациентам в доклиническом периоде, выяв-
ленным по программе неонатального скрининга. Одна 
доза препарата содержит 2,5 мг дорназы альфа, что 
соответствует содержимому 1 ампулы (2,5 мл неразве-
денного раствора, т. е. 2500 ЕД); принимается 1 раз/сут. 
У некоторых больных в возрасте старше 21 года луч-
шего эффекта лечения можно добиться при примене-
нии препарата 2 раза/сут. Показано, что у взрослых 
пациентов в группе с двукратным введением дорназы 
альфа риск обострений, требующих назначения анти-
биотиков, снижался на 37% в сравнении с плацебо; 
частота респираторных инфекций, которые требовали 
парентерального назначения антибиотиков, в группе 
с двукратным применением дорназы альфа составила 
39%, в группе с однократными ингаляциями — 48% 
[17]. Имеются данные об успешном лечении синуситов 
у больных муковисцидозом при использовании дорназы 
альфа [18]. Так, в московском детском центре муковис-
цидоза в настоящее время 21 ребенок с клиническими 

1993

1995

1997 1999 2001 2003 2005 2007

2009

2011 2013

Годы

Микросферические панкреатические ферменты в капсулах, 
высококалорийная диета с нормальным содержанием жиров

Активное (каждые 3 мес) амбулаторное наблюдение в центре муковисцидоза

Дорназа альфа и цефтазидим

Стационарозамещающая технология (внутривенная 
антибактериальная терапия на дому)

Урсодезоксихолевая кислота

Ранняя диагностика муковисцидоза 
по программе неонатального скрининга

Ингаляционный колистиметат натрияЦефепим и меропенем

Ингаляционные тобрамицины

Трансплантация легких

Рис. 2. История ключевых изменений в организации помощи больным муковисцидозом в России (1993–2013 гг.)



507

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

И
 /

2
0

1
5

/ 
ТО

М
 1

4
/ 

№
 4

проявлениями синусита и/или полипами носа получает 
дорназу альфа в двойной дозе с использованием небу-
лайзера с пульсирующей подачей аэрозоля.

Ингаляционные формы высококонцентрированных 
растворов тобрамицина (300 мг тобрамицина в 4 и 5 мл 
физиологического раствора) для лечения инфекции 
P. aeruginosa стали применять в Москве с января 2009, 
а ингаляционный колистиметат натрия — с 2010 г. 
В наcтоящее время используются две схемы ведения 
пациентов при синегнойной колонизации: с применени-
ем ингаляционных тобрамицинов или с колистиметатом 
натрия в сочетании с оральным ципрофлоксацином.

Продолжая фармакоэкономическое исследование, 
проведенное в 2001 г. [8], мы подсчитали приблизи-
тельную годовую стоимость медикаментозной терапии 
на одного больного муковисцидозом. Справочные дан-
ные были предоставлены Департаментом здравоох-
ранения Москвы. Цифры получились сопоставимыми: 
19,9 и 21,9 тыс. долларов США (по курсу Центрального 
банка России) в 2008 и 2013 гг., соответственно. 
В рублях на одного больного в год в 2008 г. в сред-
нем было потрачено 400,3 тыс. руб. на дорназу альфа 
и 89,4 тыс. руб. на другие жизненно необходимые пре-
параты, в 2013 г. — 435,4 тыс. и 262,8 тыс. руб., соот-
ветственно.

На рис. 3 проиллюстрировано как включение в схе-
му лечения больных муковисцидозом новых препара-
тов и режимов ведения влияло на продолжительность 
жизни. Как видно из рисунка, продолжительность жизни 
существенно увеличилась в период с 1993 по 1998 
(с 16 до 27 лет) и с 2008 по 2013 г. (с 28 до 39 лет). 
Первичному улучшению выживаемости, по-видимому, 
способствовала замена таблетированных панкреати-
ческих ферментов на микросферические, помещенные 
в капсулы, переход на диету без ограничения жиров 
и начало применения дорназы альфа, а также вне-
дрение режима активного наблюдения за больными 
в амбулаторном центре муковисцидоза. Последующее 
значимое увеличение продолжительности жизни можно 
считать обусловленным ранней диагностикой и началом 
терапии еще в доклинический период, т. к. больных ста-
ли выявлять по программе неонатального скрининга. 
Безусловно, не меньшую роль в улучшении прогноза 
сыграли и ингаляционные антисинегнойные антибио-
тики (тобрамицин и колистиметат натрия).

Считается, что прогностические факторы при муко-
висцидозе могут быть разделены на 2 группы: относя-
щиеся и не относящиеся к качеству ведения больных. 
При этом на первое место некоторые авторы ставят 
именно те факторы, которые относятся к организации 
помощи пациентам. Так, P. Lebecque считает первосте-
пенной раннюю диагностику и возможность наблюдения 
в специализированных центрах муковисцидоза [19]. Эти 
обязательные факторы, дополненные постоянно улуч-
шающейся инфраструктурой (снижение перекрестной 
инфекции, создание баз данных и т. д.), использовани-
ем стандартов терапии, улучшением качества работы, 
интенсификацией имеющейся терапии, разработкой 
инновационных технологий и препаратов, позволяют 
отдалить хроническую колонизацию легких синегнойной 

палочкой. Это приводит к замедлению падения пока-
зателей легочных функций (объема форсированного 
выдоха за первую секунду) и поддерживает нутритивный 
статус на адекватном уровне. Отмечают, что таким обра-
зом удается улучшить качество жизни и создать психо-
логическую поддержку больным и их родственникам. 
Установление доверительных отношений с пациентами 
и их семьями является необходимым условием рас-
ширения возможностей и улучшения комплаентности 
к терапии [20]. Ко второй группе относятся генетиче-
ские причины (мутации в гене CFTR и модифицирующие 
гены), а также факторы окружающей среды (социально-
экономические, курение, загрязнение экологической 
системы) [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В последние десятилетия удалось достигнуть зна-

чительного улучшения выживаемости больных муко-
висцидозом. Этому во многом способствовало лучшее 
понимание течения инфекционного процесса и вос-
палительной реакции в организме, что помогло разра-
ботать стратегии ведения пациентов, приведшие к уве-
личению продолжительности жизни и улучшению ее 
качества. Стратегии включают своевременную диагно-
стику, последующую агрессивную пищевую поддержку, 
улучшение мукоцилиарного клиренса и дренажа легких, 
как можно более раннее начало антибактериальной 
и противовоспалительной терапии, лечение обостре-
ний на их начальных этапах, реализацию эффективных 
гигиенических мероприятий как в самих центрах муко-
висцидоза, так и вне медицинских учреждений, а так-
же лечение связанных осложнений. Доказана необхо-
димость наблюдения в специализированном центре 
муковисцидоза, включая частые визиты и периодиче-
ские контрольные обследования, для своевременного 
обнаружения и лечения малейших изменений состоя-
ния. Поддержание пациентов в оптимальном состоянии 
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Рис. 3. Динамика продолжительности жизни больных 
муковисцидозом в Москве и стоимости терапии на одного 
больного в год в связи с внедрением новых препаратов 
и режимов в период с 1993 по 2013 г.

Примечание. * — ингаляционные антибиотики: тобрамицины 
и колистиметат натрия.
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позволит им в будущем воспользоваться разрабаты-
ваемой заместительной генной терапией или фарма-
кологическими средствами нового поколения, направ-
ленными на исправление и/или изменение основного 

генетического дефекта (фармакогенетика). Эти новые 
виды терапии, как ожидается, будут способствовать 
дальнейшему увеличению продолжительности жизни 
больных муковисцидозом.

Н. Ю. Каширская, В. Д. Шерман, О. И. Симонова, Н. И. Капранов, Е. И. Кондратьева — чтение лекций для компаний 
Ф. Хоффман Ля Рош, Эбботт Лабораториз.

С. А. Красовский — чтение лекций для компании Ф. Хоффман Ля Рош.

А. В. Черняк — чтение лекций для компаний АстраЗенека, Берингер Ингельхайм, Эбботт Лабораториз.

А. Ю. Воронкова, Л. А. Шабалова, В. С. Никонова, Е. Л. Амелина, Ю. В. Горинова, Н. В. Петрова, Р. А. Зинченко — 
отсутствие финансовой поддержки исследования/конфликта интересов, о которых необходимо сообщить.
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ВВЕДЕНИЕ 
Муколитическая терапия широко используется при 

острых и хронических респираторных заболеваниях 
у детей, сопровождающихся мукостазом и кашлем. Это 
обусловлено тем, что большинство заболеваний, про-
текающих с кашлем, связано с воспалением слизистой 
оболочки респираторного тракта. Воспалительный про-
цесс дыхательных путей ведет к изменению реологи-
ческих свойств трахеобронхиального секрета и разви-
тию мукостаза (застоя вязкого секрета в бронхиальном 
дереве), следствием чего является возникновение 
 кашля.

Муколитики, в отличие от других мукоактивных пре-
паратов, способны изменять реологические свойства 
биологических жидкостей — адгезию, вязкость и эла-
стичность. Особенностью их является также и то, что они 
не увеличивают объем секретируемой жидкости [1]. Все 
многообразие муколитиков, представленное современ-

ной фармацевтической сферой, сводится к двум груп-
пам лекарственных средств — ферментным (дорназа 
альфа) и неферментным муколитикам (N-ацетилцистеин, 
амброксола гидро хлорид, карбоцистеин). Из нефер-
ментных муколитиков у детей и взрослых широко при-
меняется ацетилцистеин. Действие лекарственного 
средства наступает быстро, что позволяет относить его 
к препаратам выбора при острых респираторных инфек-
циях (ОРИ). Кроме того, ацетилцистеин оказывает анти-
оксидантный и противовоспалительный эффект [2].

Особый интерес в педиатрической практике вызы-
вает применение различных лекарственных форм аце-
тилцистеина. Имеются сотни научных публикаций зару-
бежных и отечественных авторов, в которых приведены 
результаты успешного использования ацетилцистеина 
по новым показаниям у детей различного возраста. 
Однако настороженность в этом вопросе сохраняется. 
В данной  статье приводятся аргументированные ответы 
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на самые часто задаваемые вопросы, которые волнуют 
педиатров, что, несомненно, поможет им в практической 
работе.

В ЧЕМ ОТЛИЧИЕ N-АЦЕТИЛЦИСТЕИНА 
ОТ АМБРОКСОЛА И КАРБОЦИСТЕИНА?
Принципиальным отличительным свойством N-аце-

тил цистеина от других неферментных муколитиков (ам -
бро ксола гидрохлорида и карбоцистеина) является его 
способность оказывать прямое воздействие на реологи-
ческие свойства биологических жидкостей, в частности 
разжижать мокроту. Это происходит потому, что в его 
составе имеется сульфгидрильная (SH) группа, которая, 
вступая в химическую реакцию, быстро теряет атом водо-
рода. В результате молекула ацетилцистеина становится 
биполярно заряженной, что позволяет ей взаимодей-
ствовать со свободными радикалами и другими молеку-
лами. Именно эта реакция обусловливает реализацию 
не только прямого муколитического, но и антиоксидант-
ного, а также противовоспалительного эффекта [3].

Во время респираторного эпизода происходит испа-
рение водной фракции мокроты, изменяется не только 
гелевый слой, но истончается и золь, в котором распола-
гаются реснички дыхательного эпителия, поэтому работа 
их парализуется, что нарушает цилиарный транспорт. 
В отличие от других муколитиков, которые действуют 
опосредованно через бокаловидные клетки, ацетилци-
стеин напрямую разжижает вязкую мокроту, освобождая 
реснички мерцательного эпителия, увеличивает скорость 
их движения, что приводит к быстрой и эффективной 
эвакуации мокроты из дыхательных путей. Следует доба-
вить, что у ацетилцистеина есть еще несколько важных 
характеристик: препарат способен разжижать кровяные 
сгустки и фибрин, стимулируя синтез мукозных клеток, 
снижать колонизацию бактерий и вирусов в слизистой 
оболочке дыхательных путей, ингибируя их адгезию, ока-
зывая таким образом вторичный противовоспалитель-
ный эффект.

В сравнительных исследованиях по эффективности 
и безопасности ацетилцистеина, амброксола и бромгек-
сина у детей с острым бронхитом показано, что именно 
ацетилцистеин обладал самым быстрым клиническим 
эффектом, регистрируемым уже на 2-е сут от начала 
заболевания [4].

ПРИ КАКИХ КЛИНИЧЕСКИХ СИМПТОМАХ 
И В КАКИЕ СРОКИ ОСТРОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ 
НИЖНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ 
ЦЕЛЕСООБРАЗНО НАЗНАЧАТЬ АЦЕТИЛЦИСТЕИН?
С какого дня следует назначать муколитики при ОРИ 

и остром бронхите у детей? Нужно ли применять ацетил-
цистеин при сухом кашле, ведь ацетилцистеин являет-
ся муколитиком и должен разжижать мокроту, которой 
в первые дни болезни пока еще нет? Следует ли назна-
чать ацетилцистеин только при влажном кашле с мокро-
той? Может ли ацетилцистеин быть стартовым муколити-
ком при ОРИ?

Отвечая на эти вопросы, следует иметь в виду, что 
препараты ацетилцистеина являются антиоксидантами 
и будут полезны в первые дни течения вирусной инфек-
ции (особенно при гриппе). Быстро нормализуя мукоци-
лиарный транспорт, ацетилцистеин способствует санации 
и восстановлению системы местной защиты (барьер-
ной и иммунной функции) респираторного тракта, повы-
шению содержания секреторного иммуноглобулина А, 
других классов иммуноглобулинов. Назначая препарат 
при появлении первых симптомов заболевания, можно 

предотвратить развитие мукостаза и все патологические 
явления, связанные с ним.

Известно, что на стенках бронха при полном здоровье 
обязательно в небольшом количестве должна присут-
ствовать слизь, выполняющая защитную функцию, очи-
щающая дыхательные пути от инородных частиц, вирусов, 
бактерий, которые в течение дня в огромном количестве 
оседают на поверхности трахеобронхиального дерева. 
Защитный слой слизи невелик. С одной стороны, он 
не мешает движению воздуха при дыхании, с другой — 
его вполне достаточно для работы ресничек мерцатель-
ного эпителия.

Патофизиологическая реакция при инфицировании 
начинается практически сразу, как только бактерии или 
вирусы попадут на слизистую оболочку бронхиально-
го тракта. Увеличивается гелевый слой жидкости, золь 
уменьшается. Это приводит к нарушению работы цили-
арного эпителия. Изменяются реологические свойства 
слизи (вязкость и адгезия). На всем протяжении брон-
хиального дерева (от крупных бронхов до терминальных) 
увеличивается число бокаловидных клеток, и уже с пер-
вых минут ослабевает противовирусная и антимикробная 
функция слизистой оболочки, поскольку существенно 
и быстро изменяется состав секретов: снижается содер-
жание интерферонов, лактоферрина и лизоцима, а также 
секреторного иммуноглобулина А [5, 6].

Симптоматика быстро прогрессирует, нарастает муко-
стаз, усиливается бронхообструктивный синдром. Сле -
дует добавить, что застойный секрет всегда служит хоро-
шей питательной средой для бактерий и других микро-
организмов, особенно на фоне высокой адгезии клеток 
к слизистой оболочке дыхательных путей.

Количество мокроты в дыхательных путях в первые 
сутки уже увеличено, но она еще не отделяется, поэтому 
ребенок не может откашляться. Клинически это выра-
жается непродуктивным кашлем, который субъектив-
но воспринимается как сухой. Именно поэтому в пер-
вые часы целесообразно назначать ацетилцистеин 
с целью уменьшения адгезии вирусов и бактерий к сли-
зистой оболочке бронхов, быстрого разжижения мокро-
ты,  улучшения ее реологических свойств, облегчения 
удаления мокроты из бронхиального дерева. «Быстро 
перевести сухой непродуктивный кашель во влажный 
и продуктивный» — это смысл раннего назначения 
ацетил цистеина [7].

Клиническая симптоматика в виде влажного мало-
продуктивного кашля с трудноотделяемой мокротой 
появляется к 4-м сут болезни, когда из-за выраженного 
мукостаза практически блокирован мукоцилиарный кли-
ренс, и эвакуация слизи невозможна. Понятно, почему 
целесообразность применения ацетилцистеина в пер-
вые дни заболевания оправдана с целью профилактики 
развития мукостаза, осложнений в виде бронхиальной 
обструкции. Кроме того, раннее назначение ацетилци-
стеина препятствует развитию оксидантного стресса и 
интоксикации.

КАКОВЫ ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ 
АЦЕТИЛЦИСТЕИНА?
Ацетилцистеин имеет прямые показания к назначе-

нию при острых и хронических заболеваниях органов 
дыхания, которые сопровождаются развитием мукоста-
за. Ацетилцистеин широко используют в стационарах 
и в амбулаторных условиях. Применяют препарат корот-
ким курсом при острой ситуации и пожизненно — при 
хронических бронхитах на фоне пороков развития брон-
хов при муковисцидозе и синдроме Картагенера [8].
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Мукостаз в течение эпизода респираторного заболе-
вания играет крайне неблагоприятную роль, т. к. он:
• нарушает бронхиальную проходимость;
• является одной из ведущих причин бронхообструктив-

ного синдрома;
• способствует развитию ателектазов;
• удлиняет сроки разрешения бронхолегочного процесса;
• нарушает газообмен;
• снижает легочную вентиляцию;
• вызывает гипоксию;
• способствует размножению микробной флоры в оча-

ге поражения;
• препятствует эрадикации микроорганизмов из дыха-

тельных путей;
• способствует хронизации бронхолегочного процесса;
• снижает эффективность воздействия медикаментов 

на слизистую оболочку дыхательных путей.
Ацетилцистеин позволяет в значительной мере устра-

нить эти явления.
Если говорить об ОРИ, ацетилцистеин способен кон-

тролировать воспаление в 1-е сут заболевания, посколь-
ку повышает содержание глутатиона в дыхательных путях, 
который, в свою очередь, подавляет выработку медиато-
ров воспаления и препятствует прямому повреждению 
легочной ткани свободными радикалами [9].

С КАКОГО ВОЗРАСТА ВОЗМОЖНО НАЗНАЧЕНИЕ 
АЦЕТИЛЦИСТЕИНА?
У детей всегда актуальна проблема эффективного 

дренажа, прежде всего из-за несовершенного каш-
левого рефлекса. Полноценно он формируется только 
к 5–6 годам. Практически любой респираторный эпизод 
у ребенка наряду с повышенной гиперсекрецией сли-
зи сопровождается неэффективным малопродуктивным 
кашлем [10, 11]. Усугубляют ситуацию и такие анато-
мо-физиологические особенности детского организма, 
как узкие и короткие дыхательные пути, неполноценная 
коллатеральная вентиляция, маленький объем гладкой 
мускулатуры, гиперплазия железистой ткани. В связи 
с этим важно отметить, что ацетилцистеин разрешен 
к применению у детей с двухлетнего возраста. В иссле-
дованиях подтверждена эффективность и безопасность 
препарата в этом возрастном периоде [12, 13].

ДЕЙСТВИТЕЛЬНО ЛИ МУКОЛИТИКИ 
ПРЯМОГО ДЕЙСТВИЯ ВЫЗЫВАЮТ ЭФФЕКТ 
«ЗАБОЛАЧИВАНИЯ» ЛЕГКИХ?
Муколитики выгодно отличаются от противокашлевых 

и отхаркивающих средств тем, что они не увеличивают 
объем бронхиального секрета, но при этом разжижают 
мокроту. Это очень важно в педиатрической практике, 
т. к. при слабом кашлевом рефлексе может развиться 
феномен «заболачивания» легких, когда в легких ребенка 
скапливается большое количества мокроты в результате 
затруднения ее эвакуации [14]. Важно учитывать, что 
применение любых муколитиков не должно сочетаться 
с приемом лекарственных средств, угнетающих кашле-
вой рефлекс (кодеин, окселадин, преноксдиазин и др.), 
поскольку именно это может привести к застою в легких 
большого количества мокроты. Совместное применение 
таких препаратов противопоказано.

Ситуация, когда ребенок не в состоянии откашлять 
мокроту, может возникнуть при приеме любого мукоак-
тивного лекарственного средства, особенно при непра-
вильной его дозировке, или нерациональном приеме 
препарата, или нарушении правил кинезитерапии (дыха-
тельная гимнастика, дренаж, откашливание мокроты). 

Для того чтобы муколитическая терапия была эффектив-
ной, необходимо объяснять родителям целесообразность 
применения муколитика, его эффекты, правила откашли-
вания мокроты и дренирования.

Особую осторожность при муколитической терапии 
следует соблюдать у маленьких детей. Как показал наш 
опыт, ацетилцистеин действует быстро и легко; разжижа-
ющий эффект наступает практически через 30–45 мин 
после приема внутрь, поэтому обязательно после этого 
следует провести вибрационный массаж грудной клетки 
и хорошо откашляться. Развития осложнений при выпол-
нении этих несложных рекомендаций не происходит, 
а эффективность муколитического средства усиливается, 
что способствует более быстрому выздоровлению.

КАКОЙ РЕЖИМ ПРИЕМА МУКОЛИТИЧЕСКИХ 
СРЕДСТВ НЕОБХОДИМО СОБЛЮДАТЬ 
ПАЦИЕНТАМ?
Как показывают наши наблюдения, к сожалению, 

нередко врачи, пациенты и их родители не придают значе-
ния правилам приема муколитиков, из-за чего снижается 
клиническая эффективность препаратов. «Золотым» пра-
вилом муколитической терапии является одновременное 
выполнение элементов кинезитерапии. Это означает, что 
разжиженную мокроту обязательно нужно эвакуировать 
с помощью специальных дыхательных упражнений, мас-
сажа и откашливания [15].

Ошибкой считается прием муколитика перед сном, 
т. к. положение лежа является, по своей сути, дренажным 
и после приема муколитика мокрота начнет активно отхо-
дить с помощью кашля. В итоге вместо ночного отдыха 
у ребенка будет беспокойный сон и, как следствие, пло-
хое самочувствие. Все муколитики рекомендуется при-
нять за 3–4 ч до сна (ориентировочно до 18:00), чтобы 
перед сном успеть эвакуировать мокроту. Для усиления 
муколитического эффекта следует выпивать большое 
количество жидкости, например негазированной мине-
ральной воды.

Чтобы оценить эффективность муколитической терапии, 
необходимо обратить внимание на следующие признаки:
• динамику и характеристику кашля (особенно продол-

жительность), скорость трансформации сухого кашля 
в продуктивный;

• аускультативные изменения в легких — исчезновение 
хрипов;

• частоту бактериальных осложнений;
• продолжительность периода болезни, сроки исчезно-

вения мукостаза и бронхообструкции.

НАСКОЛЬКО БЕЗОПАСНО ПРИМЕНЕНИЕ 
АЦЕТИЛЦИСТЕИНА У ДЕТЕЙ?
Как уже отмечалось, муколитический эффект ацетилцис-

теина может быть охарактеризован как выраженный и 
быстрый. Однако именно высокая скорость наступления кли-
нического эффекта часто вызывает опасения у педиатров.

Высокий уровень безопасности ацетилцистеина был 
показан во многих исследованиях [16–18]. Побочные 
эффекты отмечали с такой же частотой, как и при при-
еме плацебо, и они не требовали отмены препарата. 
Привлекательным является тот факт, что ацетилцистеин 
как производное аминокислоты (цистеина) содержится 
в природе в животных белках, например в мясе птицы, 
рыбе, яйцах, молочных продуктах и даже в соевых бобах. 
К тому же он как предшественник восстановленного глу-
татиона является эндогенным антиоксидантом.

Побочные эффекты обычно выражаются дисфунк-
цией желудочно-кишечного тракта (изжога, тошнота, 
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диспепсия, диарея, редко рвота). Эндоскопические и 
гистологические исследования показали, что прием аце-
тилцистеина внутрь больными с заполненным желудком 
не приводит к каким-либо патологическим изменени-
ям [19], поэтому рекомендуется применение препарата 
после еды.

Систематический обзор, в который было включено 
более 20 клинических исследований с участием более 
1000 детей, также показал безопасность ацетилцистеина 
у детей старше 2 лет. Высокая клиническая безопасность 
препарата была подтверждена на основании результатов 
анализа крови, функции печени, почек и легких, рент-
генологических исследований. Хорошая переносимость 
препарата при пероральном его приеме была показана 
в большинстве исследований, при этом не отмечено слу-
чаев возникновения бронхоспазма или «заболачивания» 
легких [12].

НУЖНО ЛИ СОВМЕСТНО С АЦЕТИЛЦИСТЕИНОМ 
ПРИНИМАТЬ ДРУГИЕ МУКОЛИТИКИ 
ДЛЯ ВЫВЕДЕНИЯ МОКРОТЫ, 
КОТОРУЮ ОН РАЗЖИЖАЕТ?
Неферментные муколитики имеют в своей основе 

3 различные химические формулы (N-ацетилцистеин, 
амброксола гидрохлорид и карбоцистеин), а значит, 
и 3 различных механизма действия, однако, одинаково 
направленных на разжижение и эвакуацию мокроты. 
Так, к примеру, амброксол, стимулируя работу ресничек 
мерцательного эпителия, восстанавливает мукоцилиар-
ный транспорт. Карбоцистеин способствует синтезу нор-
мальной физиологичной слизи, которая начинает хорошо 
эвакуироваться из дыхательных путей.

Ацетилцистеин не только делает секрет разжижен-
ным и легким для эвакуации, но и, увеличивая количе-
ство золя, восстанавливает работу мерцательного эпи-
телия. Он способен самостоятельно выводить слизь из 
дыхательных путей, поэтому нет необходимости усили-
вать муколитический эффект дополнительным приемом 
амброксола или карбоцистеина. Наоборот, такое усиле-
ние муколитической терапии может вызвать чрезмер-
ное разжижение мокроты и увеличение ее объема, что 
затруднит эвакуацию мокроты из бронхиального дерева.

У пациентов с хроническими заболеваниями легких, 
особенно с выраженным мукостазом (как при муко-
висцидозе), сочетание ацетилцистеина и разных муко-
литиков возможно и довольно часто применяется [10], 
но в рутинной практике у детей с ОРИ и острыми бронхи-
тами оно нецелесообразно.

ОБЛАДАЕТ ЛИ АЦЕТИЛЦИСТЕИН КАКИМИ-ЛИБО 
ДОПОЛНИТЕЛЬНЫМИ ЭФФЕКТАМИ, 
ПОМИМО МУКОЛИТИТИЧЕСКОГО?
Активная молекула ацетилцистеина обусловливает 

ряд важных клинических эффектов, свойственных пря-
мым муколитикам.

Муколитический эффект. Ацетилцистеин уменьша ет 
вязкость слизи за счет прямого муколитического дей-
ствия, обусловленного способностью разрывать дисуль-
фидные связи кислых мукополисахаридов мокроты, 
поэтому его эффект наступает быстро. Кроме того, аце-
тилцистеин стимулирует синтез секрета бокаловидными 
клетками и тормозит полимеризацию мукопротеидов, что 
также способствует уменьшению вязкости мокроты [20].

Антиоксидантное действие. Уже 30 лет широко 
используются антиоксидантные свойства ацетилцисте-
ина. Они обуcловлены как прямым (за счет наличия 
свободной SH-группы), так и непрямым (за счет того, что 

он является предшественником глутатиона) механизмом 
действия [2]. Антиоксидантное действие ацетилцистеина 
способствует улучшению защиты клеток от поврежда-
ющего действия свободных радикалов и уменьшению 
интенсивности воспалительной реакции.

«Антимикробное» действие. Ацетилцистеин оказы-
вает влияние на бактериальные биопленки, поскольку 
благодаря снижению вязкости мокроты и увеличению 
мукоцилиарного транспорта он уменьшает способность 
бактерий к адгезии и колонизации на слизистой обо-
лочке дыхательных путей. Это еще один важный аргумент 
в пользу назначения ацетилцистеина в начале заболе-
вания в качестве стартовой муколитической терапии. 
Кроме того, благодаря этому свойству ацетилцистеин 
способствует повышению эффективности антибактери-
альной терапии при инфекционно-воспалительных болез-
нях органов дыхания в случае необходимости назначения 
антибиотиков [21–23].

Эффект детоксикации. Ацетилцистеин является един-
ственным антидотом при отравлении парацетамолом [2].

Иммуностимулирующее действие. Ацетил цистеин 
об ладает иммуномодулирующим свойством, так же как 
молекула амброксола [24, 25]. В частности, у больных 
ВИЧ-инфек цией он блокирует экспрессию NF-�B и стиму-
лирует образование колоний Т клеток.

ВОЗМОЖНО ЛИ ОДНОВРЕМЕННОЕ НАЗНАЧЕНИЕ 
АЦЕТИЛЦИСТЕИНА И АНТИБИОТИКОВ?
В некоторых клинических ситуациях приходится на-

з начать антибиотики и муколитики одновременно. В этом 
плане для ацетилцистеина не существует противопоказа-
ний. Действительно, взаимодействие антибиотиков для 
перорального применения с тиоловой группой ацетилци-
стеина возможно. Если непосредственно смешивать эти 
средства, то инактивацию антибиотиков можно наблю-
дать только при исследовании in vitro.

Чтобы избежать снижения антибактериальной актив-
ности, необходимо соблюдать режим приема: антибио-
тики и ацетилцистеин следует разносить по времени 
приема с интервалом 2 ч. При этом ацетилцистеин усили-
вает действие антибиотика, т. к. мокрота быстро разжи-
жается и эвакуируется, и антибиотик проникает в орган-
мишень — слизистую оболочку бронхиального дерева.

Показано, что SH-группа молекулы ацетилцистеи-
на способна не только разрушать биопленки бактерий, 
но и предотвращать их образование. В этом отношении 
данная молекула более активна, чем молекулы амброк-
сола или карбоцистеина. Так, уменьшение интенсив-
ности синтеза матрикса биопленок золотистого стафи-
лококка у ацетилцистеина составляет 72%, тогда как 
у амброксола — 20% [21, 22]. Положительный эффект 
от совместного назначения ацетилцистеина и антибио-
тиков был подтвержден клинически: комбинация препа-
ратов приводила к достоверному уменьшению длительно-
сти заболевания инфекциями дыхательных путей у детей 
на 3-и сут [23].

СОВМЕСТИМ ЛИ АЦЕТИЛЦИСТЕИН 
С ЖАРОПОНИЖАЮЩИМИ СРЕДСТВАМИ?
Сочетание ацетилцистеина и жаропонижающих 

средств, например парацетамола и ибупрофена, не про-
тивопоказано. Более того, обладая сильным антиокси-
дантным действием, ацетилцистеин в моменты высо-
кой температуры при респираторной инфекции снижает 
интоксикацию и уменьшает оксидативный стресс.

Этот вопрос врачей связан с тем, что ацетилцисте-
ин при передозировке парацетамолом действует как 
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специ фический антидот. Однако здесь важно отметить, 
что речь идет именно о передозировке, и в таких случаях 
его вводят парентерально, в дозах, значительно пре-
вышающих обычные терапевтические. Дело в том, что 
в норме при приеме терапевтических доз парацетамола 
его метаболит ацетил-бензохинонимин обезвреживает-
ся глутатионом и не оказывает токсического эффекта. 
При недостатке глутатиона или в случае передозиров-
ки парацетамола накопление метаболитов происходит 
быстрее, чем восстановление запасов глутатиона, что 
может блокировать ферментные системы клеток печени 
и вызывать их некроз [2]. Ацетилцистеин, легко про-
никая внутрь клетки, метаболизируется до L-цистеина 
и далее до глутатиона. Таким образом, ацетилцистеин 
опосредованно влияет на детоксикацию метаболитов 
парацетамола, способствуя повышению интенсивности 
синтеза внутриклеточного глутатиона и предупреждая 
истощение его запасов. 

ЧЕМ ОБУСЛОВЛЕНО ПРИМЕНЕНИЕ 
АЦЕТИЛЦИСТЕИНА ПРИ СИНУСИТАХ?
Верхние и нижние дыхательные пути объединяет 

наличие общего эпителия, который имеет одинаковое 
строение на всем своем протяжении — от полости носа 
до альвеол. Сходные механизмы воспаления слизистой 

оболочки верхних и нижних дыхательных путей при раз-
витии инфекции приводят к продукции вязкого трудно-
отделяемого секрета в пазухах носа, что требует сроч-
ного назначения муколитиков [26]. При ОРИ вязкость, 
адгезия и эластичность слизи, выстилающей околоносо-
вые пазухи, резко изменяются, слизь становится более 
густой. Снижение вязкости слизи с помощью муколити-
ков позволяет восстановить нарушенную функцию ресни-
чек и реактивировать мукоцилиарное очищение. После 
применения муколитика через 30–45 мин необходимо 
тщательно эвакуировать слизь из носа (хорошо промыть 
нос с помощью назального душа и высморкаться).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Ацетилцистеин, являясь прямым муколитиком, обла-

дает значительной клинической эффективностью и имеет 
высокий уровень безопасности у детей в возрасте старше 
2 лет. Наличие в составе молекулы препараты SH-группы 
обеспечивает несколько терапевтических эффектов: 
мощный муколитический, антоксидантный, противоспа-
лительный и др. Для быстрого выздоровления, купиро-
вания мукостаза и кашля ацетилцистеин целесообразно 
назначать в первые сутки заболевания. Соблюдение 
правильного режима эвакуации мокроты дополняет кли-
ническую эффективность препарата.

О. И. Симонова — получение гонорара за выступление в качестве спикера от фармацевтической компании ЗАО «Сандоз».
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Современные методы респираторной поддержки привели к трансформации течения бронхолегочной дисплазии. 
Существенная роль принадлежит применению препаратов сурфактанта для профилактики развития респираторно-
го дистресс-синдрома и последующего формирования бронхолегочной дисплазии у недоношенных детей. В связи 
с этим необходима объективная оценка эффективности заместительной терапии сурфактантом. В статье представ-
лены результаты изучения закономерностей развития бронхолегочной дисплазии у недоношенных детей (n = 121) 
различного гестационного возраста. Показано, что у глубоконедоношенных детей на фоне заместительной терапии 
сурфактантом при рождении преобладает новая форма бронхолегочной дисплазии со среднетяжелым или легким 
течением. У детей с гестационным возрастом более 32 нед, не нуждающихся в сурфактантной терапии, как правило, 
формируется классическая бронхолегочная дисплазия.
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Modern methods of respiratory support have led to the transformation of the course of bronchopulmonary dysplasia. A significant 
role is played by the use of surfactant preparations for the prevention of respiratory distress syndrome and subsequent formation of 
bronchopulmonary dysplasia in premature infants. In this connection, an objective assessment of the efficacy of surfactant replacement 
therapy is required. The article presents the results of studying the patterns of development of bronchopulmonary dysplasia in 
premature infants (n =121) of different gestational age. It was shown that a new form of moderate or mild bronchopulmonary dysplasia 
prevailed in extremely premature infants in the course of surfactant replacement therapy. Children of a gestational age greater than 
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ВВЕДЕНИЕ 
Профилактические стратегии на этапах формирова-

ния и течения бронхолегочной дисплазии (БЛД) привели 
к существенному изменению патоморфоза заболева-
ния на современном этапе. Внедрение новых методов 

интенсивной терапии и принципов выхаживания недо-
ношенных детей с экстремально низкой (ЭНМТ) и очень 
низкой массой тела (ОНМТ) при рождении, в т. ч. профи-
лактического и лечебного использования препаратов 
сурфактанта, способствовало появлению значительного 
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числа детей с новой формой БЛД, имеющих некоторые 
клинико-рентгенологические особенности течения забо-
левания [1, 2].

Известно, что стимуляция выработки эндогенного 
сурфактанта у недоношенных детей и/или заместитель-
ная терапия экзогенным сурфактантом (ЗТС) влияет 
на структурно-функциональные изменения респира-
торной системы ребенка, способствует минимизации 
проявлений респираторного дистресс-синдрома (РДС), 
снижению частоты формирования БЛД у недоношенных 
детей [3, 4].

Антенатальное применение глюкокортикоидов пре-
дотвращает развитие РДС в постнатальном периоде 
за счет увеличения числа альвеолоцитов II типа, их акти-
вации и повышения интенсивности синтеза сурфактанта 
нерожденного ребенка. В результате происходит сниже-
ние неонатальной заболеваемости и частоты формиро-
вания БЛД после законченного антенатального курса 
глюкокортикоидов [5].

Согласно концепции «защиты легких», в раннем пост-
натальном периоде, до появления клинических призна-
ков РДС, основным протективным фактором является 
ЗТС. Введение препарата начинают в первые 15 мин 
жизни, проводят всем детям, родившимся до 27-й нед 
гестации, а также детям, рожденным на 27–29-й нед 
гестации в случае, если их матери не получили курс анте-
натальной стероидной профилактики РДС. Всем детям, 
родившимся до 32-й нед гестации, которым потребова-
лась интубация трахеи в родильном зале в связи с раз-
витием дыхательных нарушений, осуществляют раннее 
терапевтическое введение сурфактанта [6]. Введение 
сурфактанта выполняют либо интратрахеально, по мето-
дике INSURE (интубация трахеи, болюсное введение сур-
фактанта, экстубация и перевод на NCРАР — от англ. nose 
continious positive airway pressure, т. е. на дыхание через 
носовые канюли с постоянным положительным давле-
нием в дыхательных путях), либо спонтанно дышащим 
очень незрелым детям (22–26 нед гестации) сразу после 
рождения проводят NСРАР, и с помощью тонкого эндо-
трахеального катетера болюсно вводят сурфактант без 
интубации (surfactant without intubation, SWI). В резуль-
тате удается добиться снижения частоты использования 
системных глюкокортикоидов, частоты формирования 
БЛД, летальности [6–8].

Согласно современным протоколам выхаживания 
глубоконедоношенных детей, планомерно внедряемым 
на территории Российской Федерации с начала ново-
го тысячелетия, подготовлен и осуществлен переход 
с 2012 г. на критерии живо-и мертворождения, раз-
работанные экспертами Всемирной организации здра-
воохранения. В результате респираторная поддержка 
в отделениях неонатальной реанимации перинатальных 
центров и учреждений родовспоможения страны была 
приведена в соответствие международным стандартам. 
В последние годы в практику внедряется еще менее 
инвазивная методика — LISA (от англ. less invasive 
surfactant administration). При ее использовании ребенка 
не интубируют, а сурфактант вводят по тонкому катетеру, 
проведенному в трахею через голосовую щель при сохра-
няющемся самостоятельном дыхании пациента [9].

Обзорное рентгенологическое исследование органов 
грудной полости — один из самых распространенных 
диаг ностических методов у больных с БЛД, доступный 
даже в условиях реанимации. Метод рассматривают как 
основу рентгенодиагностики заболевания, даже несмо-
тря на его недостаточную информативность [10, 11].

«Золотым стандартом» в обследовании пациентов 
с БЛД является компьютерная томография (КТ) орга -
нов грудной полости с высоким разрешением [10, 11]. 
Этот метод позволяет хорошо визуализировать струк-
турные изменения легочной ткани, не обнаруживае-
мые на рентгенограмме, а также определять харак тер 
и объем поражения дыхательных путей, в т. ч. общую 
гиперинфляцию, фокусы снижения пневмати за ции 
и лентообразных уплотнений, степень поражения 
бронхов и бронхиол, локализацию эмфи зема тозных 
участков, изменения в малом круге кровообраще -
ния [11, 12].

Результаты рентгенологических исследований демон-
стрируют, что признаки БЛД сохраняются у детей и в так 
называемую постсурфактантную эру [12–14]. В связи 
с этим изучение рентгенологических аспектов течения 
и исходов новой формы болезни, безусловно, остается 
актуальным. Представление о трансформации течения 
БЛД на фоне совершенствования респираторной под-
держки и профилактического и/или терапевтического 
применения препаратов сурфактанта нуждается в объек-
тивной оценке, в т. ч. с применением КТ органов грудной 
полости. Особо следует подчеркнуть, что у детей первого 
года жизни в подавляющем большинстве случаев КТ 
проводится в состоянии естественного сна и не требует 
медикаментозной седации, что существенно расширя-
ет возможности применения этого метода диагностики 
у грудных детей.

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ НАБЛЮДЕНИЙ 
Нами была поставлена задача определить законо-

мерности развития форм и степени тяжести течения БЛД 
у недоношенных детей различного гестационного воз-
раста на фоне ЗТС. Проанализированы истории болезни 
и КТ-снимки органов грудной полости у детей с гестаци-
онным возрастом при рождении 24–28 (n = 63; 1-я груп-
па), 29–32 (n = 43; 2-я группа) и 33–38 нед (n = 15; 
3-я группа).

Изучены данные по использованию препаратов сур-
фактанта в раннем постнатальном периоде с целью про-
филактики и лечения РДС. В постнеонатальном пери-
оде верифицированы форма и степень тяжести БЛД 
у 121 недоношенного ребенка. Форму заболевания уста-
навливали в соответствии с клинико-анамнестическими 
критериями диагностики БЛД [15]. В группу пациентов 
с новой формой заболевания отнесены недоношенные 
дети с гестационным возрастом менее 32 нед, у кото-
рых применяли препараты сурфактанта для профилак-
тики РДС, а респираторная поддержка была щадящей. 
Классическую форму БЛД диагностировали у детей с дли-
тельной искусственной вентиляцией легких с «жестки-
ми» параметрами вентиляции, не получавших препара-
ты сурфактанта, без учета гестационного возраста при 
 рождении [15].
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Оценку степени тяжести БЛД проводили по сумме 
баллов на основе шкалы рентгенологических изменений 
по данным КТ органов грудной полости (метод защищен 
патентом Российской Федерации [16]; табл.). Каждый 
диагностический признак оценивали от 0 до 3 баллов, 
где 0 баллов — отсутствие признака. При сумме баллов 
от 1 до 5 регистрировали легкое течение болезни (рис. А), 
от 6 до 10 — среднетяжелое (рис. Б), от 11 до 15 — тяже-
лое (рис. В) [16].

Ключевыми факторами, определяющими вероят-
ность формирования БЛД, ее форму и тяжесть течения, 
являются гестационный возраст и масса тела ребенка 
при рождении. Особенности респираторной поддержки 
недоношенных новорожденных зависят главным обра-
зом именно от этих параметров и четко обозначены в 
методическом письме Министерства здравоохранения 
РФ [6]. Очевидно, что ЗТС востребована именно у глу-
боконедоношенных детей, рожденных задолго до созре-
вания собственной системы сурфактантов в организме. 
В соответствии с этими отправными моментами мы и 
проводили распределение больных с БЛД по группам 
с целью определения основных закономерностей раз-

вития форм и степени тяжести течения БЛД у недо-
ношенных детей различного гестационного возраста 
на фоне ЗТС.

В 1-й группе, включающей пациентов со сроком 
гестации 24–28 нед, преобладали дети с ЭНМТ при рож-
дении, получившие ЗТС в 78% случаев (49 детей из 63) 
в соответствии с протоколами респираторной поддержки 
глубоконедоношенных детей. Новая форма БЛД была 
верифицирована у 45 (71%) детей. При этом основную 
часть пациентов 1-й группы составили дети с легким 
[14 (22%) детей с суммой баллов по шкале балльной 
оценки менее 6] и среднетяжелым [36 (57%) детей с сум-
мой баллов менее 10] течением заболевания. Это согла-
суется с литературными данными, свидетельствующими 
об уменьшении степени тяжести течения БЛД среди 
детей с глубокой недоношенностью при условии адекват-
ной респираторной поддержки в раннем постнатальном 
периоде [2].

Во 2-й группе пациентов, рожденных на 29–32-й 
нед гестации, преобладали недоношенные дети с ОНМТ 
при рождении, причем ЗТС с целью профилактики РДС 
проводили лишь в 65% случаев (28 детям из 43). У паци-

Признаки
Баллы

0–1 2 3

Степень пневматизации 
легочной ткани

Умеренное 
повышение

Повышение, неравномерность
Резкое повышение, 

неравномерность, буллы

Архитектоника легочного рисунка 
по долям легких

Обеднен, 
не деформирован

Обеднен, умеренно деформирован, 
интерстиций подчеркнут

Резко обеднен на периферии, 
деформирован

Перибронхиальные изменения 
легочной ткани

Незначительные
Умеренные, просветы бронхов 

сужены
Выраженные, просветы 

деформированы, бронхоэктазы

Распространенность 
пневмофиброза

Отсутствует
Невыраженный, 

единичные спайки

Грубый фиброз с признаками 
объемного уменьшения 

сегментов, множественные 
транспульмональные тяжи

Сердечно-сосудистые изменения: 
легочная гипертензия, 
кардиомегалии

Отсутствуют
Умеренная легочная гипертензия, 

может быть кардиомегалия

Выраженная кардиомегалия
или гипертрофия правого 

желудочка, легочная гипертензия

Результат оценки степени тяжести 
бронхолегочной дисплазии

Легкое, 
1–5 баллов

Среднетяжелое, 6–10 баллов Тяжелое, 11–15 баллов

Таблица. Рентгенологическая шкала балльной оценки степени тяжести бронхолегочной дисплазии по данным компьютерной 
томографии органов грудной полости

Рис. (А–В). Компьютерные томограммы органов грудной полости (аксиальные срезы) детей с бронхолегочной дисплазией

А. Легкое течение бронхолегочной 
дисплазии (4 балла)

Б. Среднетяжелое течение 
бронхолегочной дисплазии (8 баллов)

В. Тяжелое течение бронхолегочной 
дисплазии (14 баллов)

Примечание. 1 — повышение пневматизации легочной ткани, 2 — перибронхиальные изменения легочной ткани, 3 — пневмофиброз.

1

1

1

2 2

3

3
2

3



517

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

И
 /

2
0

1
5

/ 
ТО

М
 1

4
/ 

№
 4

ентов этой группы частота формирования новой формы 
БЛД с легким вариантом течения не превышала 42% 
(n = 18). Однако, несмотря на преобладание классиче-
ской формы БЛД у этих пациентов (у 25; 58%), сумма 
КТ-баллов по шкале балльной оценки более 10 отмеча-
лась лишь у 10 (23%) человек с тяжелым течением БЛД, 
что сопоставимо с результатами, полученными в 1-й груп-
пе  пациентов.

Все дети 3-й группы с гестационным возрастом при 
рождении более 32 нед и массой тела более 2000 г сфор-
мировали классическую БЛД, причем ЗТС согласно про-
токолу раннего терапевтического воздействия на фоне 
тяжелого течения РДС, сопровождавшегося выражен-
ной дыхательной недостаточностью, проводилась только 
у 5 (33%) больных. Тяжелое течение БЛД с клинически-
ми признаками дыхательной недостаточности и суммой 
КТ-баллов более 10 зарегистрировано у 4 (27%) детей 
этой группы.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
Совершенствование реанимационных стратегий обес -

печило возможность выхаживания детей с ЭНМТ при 
рождении и выраженной незрелостью легочных струк-
тур, а также предопределило трансформацию течения 
БЛД за счет иных патогенетических механизмов пора-
жения респираторного тракта [17]. Основным итогом 
настоящей работы явилось подтверждение патоморфоза 
БЛД с преимущественным формированием новой фор-
мы заболевания с легким и среднетяжелым течением, 
особенно в группе глубоконедоношенных детей, что было 
верифицировано на основании объективных рентгено-
логических критериев (менее 11 баллов у 79% больных, 
рожденных до 28-й нед гестации).

Во всем мире неоднократно предпринимались попыт-
ки объективизировать интерпретацию рентгенологиче-
ских признаков БЛД. Впервые их количественно оце-
нили по данным КТ в 1998 г. у 22 недоношенных детей 
1–37 мес жизни [18]. Наиболее важными рентгеноло-
гическими признаками оценки степени тяжести течения 
БЛД были признаны повышение прозрачности легочной 
ткани, линейные транспульмональные уплотнения, тре-
угольные субплевральные уплотнения, изменения брон-
хососудистого рисунка. В России в настоящее время 
наиболее часто применяемой в клинической практике 
является описанная выше авторская шкала балльной 
оценки степени тяжести БЛД по результатам КТ органов 
грудной полости [16].

Собственные данные, полученные при анализе тече-
ния БЛД в досурфактантную (2000–2008 гг.) эру, ког-
да ЗТС еще не получила широкого распространения 
в России, свидетельствовали о преобладании класси-
ческой БЛД со среднетяжелым (48%) и тяжелым (28%) 
вариантом течения заболевания [19]. Успехи неона-
тальной реанимации способствовали тому, что в настоя-
щее время новая форма БЛД является преобладающей 
у пациентов с этой патологией. В мировой литературе 
приводятся данные о том, что ЗТС, проведенная глубо-
конедоношенным детям с ЭНМТ и ОМНТ сразу после 
рождения, способствует более легкому варианту тече-
ния БЛД с минимальными признаками пневмофиброза 

и эмфиземы, но не защищает их от функциональных 
респираторных нарушений, связанных с незавершен-
ным на момент рождения альвеоло- и ангиогенезом 
[19]. Дети, рожденные после 32-й нед гестации и име-
ющие более зрелые легочные структуры, нуждаются 
в проведении ЗТС только в случае тяжелого течения РДС 
на фоне внутриутробного инфицирования. По нашим 
наблюдениям, подобная ситуация возникает не более 
чем в 33% случаев от общего числа пациентов указанно-
го гестационного возраста. У этих детей БЛД протекает 
в классическом варианте, с выраженными проявлени-
ями пневмофиброза, что определяет более длительные 
респираторные нарушения.

Анализ полученных нами данных продемонстрировал 
высокую эффективность профилактического и/или ран-
него терапевтического применения препаратов сурфак-
танта у недоношенных новорожденных с РДС. Особенно 
велики протективные возможности ЗТС у глубоконедоно-
шенных детей с ЭНМТ при рождении.

Дифференцированный подход к проведению ЗТС у 
недоношенных детей в зависимости от срока гестации 
при рождении позволил сократить частоту формирования 
БЛД с тяжелым классическим вариантом течения забо-
левания. На наш взгляд, протективные возможности ЗТС 
далеко не исчерпаны. Наиболее перспективной группой 
для расширенного использования ЗТС представляются 
дети, рожденные на 29–32-й нед гестации, которые, 
по нашим данным, получают сурфактантную защиту толь-
ко в 65% случаев и достаточно часто (в 58%) формируют 
классическую БЛД с тяжелым (23%) и среднетяжелым 
(35%) вариантом течения заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В настоящее время профилактическое и раннее 

терапевтическое применение препаратов сурфактанта 
в сочетании с современной респираторной поддержкой 
у глубоконедоношенных детей способствуют преобла-
данию новой формы БЛД со среднетяжелым и легким 
течением. Объективная оценка степени тяжести заболе-
вания с учетом его клинических проявлений может быть 
проведена на основе высокотехнологичного метода 
визуализации — компьютерной томографии органов 
грудной полости. Варианты течения заболевания с наи-
более выраженными морфологическими проявлениями 
по данным шкалы балльной оценки результатов КТ 
органов грудной полости встречаются у детей с класси-
ческой формой БЛД, рожденных с более зрелыми легоч-
ными структурами и не получавших ЗТС в постнатальном 
периоде. На современном этапе проблема БЛД, оста-
ваясь важнейшей в пульмонологии раннего детского 
возраста, не утратила своей актуальности. Возможность 
предотвращения формирования БЛД или же развитие 
новой формы заболевания с преобладанием легко-
го и среднетяжелого вариантов течения определяются 
современными профилактическими стратегиями респи-
раторной поддержки. Очевидно, что подобная ситуация 
предполагает увеличение доли благоприятных исхо-
дов заболевания вплоть до клинического выздоров-
ления и сопровождается улучшением качества жизни 
 пациентов.
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Из истории медицины

Роль ДНК в передаче 
наследственной информации 
Эксперимент О. Эвери, К. Маклауда 

и М. Маккарти, произведенный в февра-
ле 1944 г., доказал, что веществом, вы-
зывающим трансформацию бактерий, явля-
ется ДНК. Это явилось первым материаль -
ным доказательством роли ДНК в наслед-
ственности.

Работа ученых стала кульминацией ис-
следований, начатых британским офицером, 
медиком Фредериком Гриффитом в 1928 г. 
В эксперименте Гриффита убитые пневмокок-
ки (Streptococcus pneumoniae) вирулентного 
штамма III-S, введенные с живыми невиру-
лентными пневмококками штамма II-R, вы-
зывали инфекцию типа III-S. До этого от-
крытия бактериологи полагали, что штаммы 
не изменяются от поколения к поколению. 
В эксперименте Гриффита, проделанном в ус-
ловиях in vivo, было установлено, что какой-то 
«трансформирующий агент» заставляет пнев-
мококки превращаться из одного штамма 
в другой. Гриффит многие годы занимался се-
рологическим типированием пневмонии. Он 
предполагал, что штаммы, склонные к виру-
лентности, и невирулентные штаммы превра-
щаются друг в друга (но не думал, что разные 
штаммы могут одновременно заражать один 
организм). Проверяя свою догадку, Гриффит 
показал, что трансформация может происхо-
дить в случае, когда мышей иммунизировали 
убитыми бактериями вирулентного штамма 
и живыми бактериями невирулентного штам-
ма. Позднее из умерших мышей были выде-
лены живые бактерии вирулентного штамма.

Данные, полученные Гриффитом, были 
подтверждены Нойфельдом (Институт Коха) 
и М. Досоном (Рокфеллеровский институт), 
разработавшим метод трансформации кле-
ток бактерий in vitro. Д. Эллоуэй предпринял 
попытки продолжить исследования Гриффита 
и к 1933 г. получил водный экстракт трансфор-
мирующего агента. К. Маклауд работал над 

очисткой этих растворов с 1934 по 1937 г. 
Исследования были продолжены в 1940 г. 
и завершены М. Маккарти.

Пневмококки в норме образуют гладкие 
(то есть крупные, с ровной поверхностью) ко-
лонии и имеют полисахаридную капсулу, ком-
поненты которой и запускают образование 
антител. В ходе эксперимента пневмококки, 
образующие гладкие колонии, были убиты 
нагреванием, и из них извлечен компонент, 
растворимый в соленой воде. Белки были 
осаждены хлороформом, а полисахаридные 
капсулы, обусловливающие антигенные 
свойства бактерий, гидролизованы специ-
фичным ферментом. Для подтверждения 
полного гидролиза капсул была проведена 
процедура иммунопреципитации специфиче-
скими антителами. После разделения в спир-
те из полученной активной фракции были 
выделены волокнистые тяжи.

Химический анализ показал, что соотно-
шение углерода, водорода, азота и фосфора 
в полученном осадке соответствует соотно-
шению этих же элементов в молекуле ДНК. 
Для подтверждения того, что действующим 
началом трансформации является именно 
ДНК, а не РНК, белки или другие компоненты 
клетки, О. Эвери с сотрудниками обработали 
смесь трипсином, химотрипсином, рибону-
клеазой, что никак не повлияло на транс-
формирующие свойства, и лишь обработка 
ДНКазой приводила к их разрушению. Таким 
образом, было установлено, что действую-
щим началом бактериальной трансформации 
является дезоксирибонуклеиновая кислота.

Фредерик Гриффит
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Одномоментная билатеральная 

кохлеарная имплантация 

у шестимесячного ребенка 

с менингитом в анамнезе

Клиническое наблюдение
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Описан первый в России случай одномоментной билатеральной кохлеарной имплантации у шестимесячного ребенка 
с сенсоневральной тугоухостью IV степени после перенесенного менингоэнцефалита. Ранняя имплантация позво-
лила полностью ввести активные электроды имплантов в оба уха, несмотря на частичную оссификацию базальных 
завитков улитки. Одномоментная билатеральная кохлеарная имплантация у детей раннего возраста, перенесших 
менингит, — малоинвазивная и высокоэффективная процедура с хорошими отдаленными результатам слухоречевой 
реабилитации.
Ключевые слова: дети, одномоментная билатеральная кохлеарная имплантация, оссификация лабиринта, бинаураль-
ный слух.
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The article presents the first case of simultaneous bilateral cochlear implantation for a 6-month child with IV degree sensorineural 
hearing loss after meningocephalitis in Russia. Despite partial ossification of the cochlear basal turns, the early timing of implantation 
allowed to fully implant active electrodes to both ears. The simultaneous bilateral cochlear implantation in young children, who had 
meningitis, is a minimally invasive and highly efficient procedure with good long-term results of oral-aural after-care.
Key words: children, simultaneous bilateral cochlear implantation, labyrinthitis ossification, binaural hearing.

(For citation: Diab Kh. M., Daikhes N. A., Siraeva A. R., Kondratchikov D. S., Pashchinina O. A., Polyakov D. P. Simultaneous Bilateral 
Cochlear Implantation for a 6-Month Child with a History of Meningitis. Voprosy sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 2015; 
14 (4): 519–521. doi: 10.15690/vsp.v14.i4.1393) 

Контактная информация:

Диаб Хассан Мохамад Али, доктор медицинских наук, главный научный сотрудник научно-клинического отдела заболеваний уха 
НКЦ оториноларингологии
Адрес: 123182, Москва, Волоколамское ш., д. 30/2,  тел.: +7 (499) 968-69-25,  e-mail: hasandiab@mail.ru
Статья поступила: 18.06.2015 г.,  принята к печати: 28.08.2015 г.

ВВЕДЕНИЕ 
Кохлеарная имплантация является самым эффектив-

ным способом слухоречевой реабилитации пациентов 
с сенсоневральной тугоухостью IV степени и глухотой 
[1]. Этот метод успешно применяют как в случае с врож-
денными дефектами слуха, так и у больных с приобре-
тенной глухотой [2]. Кохлеарная имплантация в раннем 
возрасте способствует не только приобретению слухо-
вой функции, но и формированию речи [3]. Проведение 
имплантации в возрасте от 6 до 18 мес обеспечивает 
начало формирования речи в течение короткого интер-
вала — от 1 до 4 мес после активации устройства, 
что хронологически сравнимо с нормально слышащими 

детьми [4]. Кроме того, кохлеарная имплантация — это 
единственный способ вернуть слух пациентам, оглохшим 
после гнойного менингита [5]. Мы представляем описание 
клинического случая успешной одномоментной билате-
ральной кохлеарной имплантации, проведенной шести-
месячному ребенку с гнойным менингитом в анамнезе.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
Пациентка Н., возраст 6 мес, поступила в НКЦ ото-

риноларингологии в марте 2015 г. с жалобами на отсут-
ствие слуха с двух сторон.

Из анамнеза известно, что ребенок родился от вто-
рой беременности, протекавшей на фоне маточно-



520

К
л

и
н

и
ч

е
с

к
о

е
 н

а
б

л
ю

д
е

н
и

е

плацентарной недостаточности и анемии, вторых сроч-
ных родов путем экстренного кесарева сечения. Оценка 
по шкале Апгар 8/9 баллов. Рост и развитие в первые 
2 мес — в пределах возрастных норм.

В возрасте 2 мес у ребенка были зафиксированы 
подъем температуры тела до 38°C, отказ от еды. Получала 
жаропонижающие средства, на фоне приема которых 
самочувствие улучшилось. На следующий день резко 
появилась вялость, девочка стала адинамичной, отме-
чались подергивания рук, монотонный крик. В тяжелом 
состоянии была госпитализирована в отделение реани-
мации Тульской городской клинической больницы скорой 
медицинской помощи им. Д. Я. Ваныкина. По данным 
клинической картины и исследования ликвора (цитоз 
до 320�109/л, концентрация белка до 4,72 г/л) диаг-
ностирован острый гнойный менингоэнцефалит. При бак-
териологическом исследовании спинномозговой жид-
кости роста бактерий не обнаружено. При повторных 
исследованиях ликвора методом полимеразной цепной 
реакции ДНК цитомегаловируса, вируса простого герпе-
са 1-го и 2-го типа, хламидий, микоплазм и уреаплазм 
не идентифицированы. Ребенку проводилась антибакте-
риальная терапия цефотаксимом, ампициллина сульбак-
тамом, меропенемом, ванкомицином, ципрофлоксаци-
ном, а также симптоматическая и инфузионная терапия. 
В течение 11 сут была достигнута медленная положи-
тельная динамика в виде санации ликвора, уменьшения 
степени выраженности менингеальной симптоматики. 
С 19.11.2014 г. находилась в отделении патологии ново-
рожденных, где была продолжена внутривенная анти-
бактериальная и противогрибковая терапия, вводились 
препараты человеческого иммуноглобулина. Выписана 
17.12.2014 г. в удовлетворительном состоянии.

После выписки родители обратили внимание на 
отсутствие у ребенка реакции на звуки. В связи с этим 
девочка была обследована сурдологом: установлена 
двусторонняя сенсоневральная тугоухость IV степени. 
По данным компьютерной томографии височных костей 
от 20.02.2015 г., патологических изменений со стороны 
структур среднего и внутреннего уха (в т. ч. признаков 
оссификации улитки) не обнаружено. Ребенок направлен 
на бинауральную (в связи с высоким риском оссифика-
ции улитки) кохлеарную имплантацию.

При поступлении общее соматическое состояние удо-
влетворительное, масса тела 7800 г. Неврологический 
статус, за исключением двусторонней сенсоневраль-
ной тугоухости, соответствует возрастной норме. Проти-
вопоказаний к хирургическому лечению и общей анесте-
зии не выявлено. 12.03.2015 г. (в возрасте 6 мес 4 сут) 
выполнена одномоментная билатеральная кохлеарная 
имплантация с установкой имплантов с прямой электрод-
ной решеткой. Наркоз проводили с применением эндола-
рингеальной маски, не прибегая к использованию миоре-
лаксантов и интубации трахеи. Кохлеарная имплантация 
выполнена по классической методике, введение актив-
ного электрода осуществляли через окно улитки. В ходе 
доступа к тимпанальной лестнице улитки были обнаруже-
ны участки оссификации около 2 мм в начальных отделах 
базальных завитков.

Осуществлена телеметрия импланта, при которой 
были получены четкие ответы при стимуляции всех 
12 пар электродов. Общая продолжительность операции 
составила 1 ч.

Через 1 мес после имплантации ребенку были про-
изведены подключение речевого процессора, настройки 

по результатам телеметрии нервного ответа и по кон-
тралатеральным рефлексам стременной мышцы. После 
подключения девочка начала слышать звуки и прояв-
лять способность к пространственной локализации звука 
(поворотом головы в сторону источника).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Пациентам с двусторонней сенсоневральной туго-

ухостью IV степени в России традиционно выполняется 
односторонняя кохлеарная имплантация. Такой подход 
объясняется несколькими причинами: высокой стои-
мостью импланта, сохранением одного уха для будущих, 
более эффективных медицинских технологий восстанов-
ления слуха, дополнительным риском от двух последова-
тельных или одной более длительной операции [6].

Хотя польза от односторонней кохлеарной импланта-
ции в обеспечении хорошей разборчивости речи в тихом 
помещении несомненна, даже взрослые пользователи 
имплантов часто испытывают трудности в понимании 
речи в шумной обстановке [7, 8].

В последние годы в мире проводится много иссле-
дований, посвященных изучению разборчивости речи 
взрослыми с билатеральными кохлеарными импланта-
тами [9, 10]. Появляются сообщения о билатеральной 
кохлеарной имплантации в педиатрической практике 
[11, 12]. В целом результаты исследований показывают, 
что билатеральная кохлеарная имплантация обеспечива-
ет лучшую разборчивость речи в шумной обстановке [13].

В младшей возрастной группе польза от второго 
импланта больше при условии как можно более корот-
кого временного интервала между имплантациями [14].

У 80% пациентов, перенесших бактериальный гной-
ный менингит, потеря слуха сопровождается оссифика-
цией структур внутреннего уха [15]. Этим продиктовано 
выполнение кохлеарной имплантации в кратчайшие сро-
ки, с двух сторон, поскольку отсрочка операции может 
привести к полной облитерации улитки, трудности или 
невозможности введения активного электрода в спи-
ральный канал улитки [5] и, соответственно, к неудовлет-
ворительным результатам слухоречевой реабилитации 
у таких больных [5].

В настоящее время совершенствование анестезиоло-
гического пособия, использование современных щадя-
щих хирургических методик позволили минимизировать 
риски анестезии и развития послеоперационных ослож-
нений при одномоментных билатеральных кохлеарных 
имплантациях [16]. Данные исследований показывают, 
что время пребывания в стационаре, риск развития 
осложнений, дозы применяемых анальгетиков и проти-
ворвотных препаратов при выполнении одномомент-
ной двусторонней кохлеарной имплантации не отлича-
ются от таковых при последовательной односторонней 
имплантации. Кроме того, одномоментная билатеральная 
кохлеарная имплантация приводит к сокращению сроков 
пребывания в стационаре и совокупного оперативного 
времени по сравнению с последовательной процеду-
рой имплантации [11]. По данным Migirov и Kronenberg, 
выполнение одномоментной двусторонней кохлеарной 
имплантации не приводит к каким-либо внутри- и после-
операционным осложнениям, а общее время операции, 
включая анестезию, не превышает 3 ч [17].

Преимущества бинаурального слуха обеспечивают-
ся сложными нейрофизиологическими процессами [18]. 
Точная локализация в пространстве источника звука [13] 
и лучшая разборчивость речи при наличии шума возмож-
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ны благодаря трем компонентам бинаурального слуха: 
эффекту «тени головы», эффекту бинаурального шумопо-
давления и эффекту суммации [19].

Необходимость ранней одномоментной имплантации 
доказана в исследованиях на животных моделях. Так, 
по данным Leake и соавт., выживаемость спирального 
ганглия снижается в нестимулированном ухе, а интракох-
леарная электрическая стимуляция способствует сохра-
нению функциональной целостности нейронов спираль-
ного ганглия [20].

Также установлено [13], что у пациентов, которым 
проведена ранняя одномоментная билатеральная кохле-
арная имплантация, латентность пика P1 (при регистра-
ции коротколатентных слуховых вызванных потенциа-
лов) достигала нормальных уровней спустя 1 мес после 
имплантации. Следовательно, одномоментная ранняя 
имплантация создает предпосылку для одновременной 
стимуляции перекрещенных и неперекрещенных воло-
кон центральной слуховой системы конкретной стороны. 
Bauer и соавт. предположили, что синергическая (ипси-
латеральная и контралатеральная) стимуляция способ-
ствует быстрому развитию центральных слуховых путей 
[13]. Таким образом, «сохранение» одного уха для инно-
вационных технологий в будущем на самом деле может 

привести к лишению долингвально глухого ребенка всех 
преимуществ бинаурального слуха [12].

В представленном клиническом случае, несмотря на 
менингит в анамнезе и частичную оссификацию базаль-
ных завитков улитки, удалось полностью ввести актив-
ные электроды имплантов в оба уха, что было достигнуто 
благодаря ранним срокам имплантации. Особенностями 
данного наблюдения являются ранний возраст паци-
ентки (одномоментная билатеральная кохлеарная им-
плантация шестимесячному ребенку выполнена впер-
вые в России), наличие начальной оссификации базаль-
ного завитка улитки (несмотря на отсутствие призна-
ков облитерации улитки по данным предоперационной 
компьютерной томографии), непродолжительное общее 
время операции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Одномоментная билатеральная кохлеарная имплан-

тация у детей раннего возраста, перенесших менингит, — 
малоинвазивная (при использовании современных ане-
стезиологического пособия и хирургических методик) 
и высокоэффективная процедура с хорошим результатом 
слухоречевой реабилитации и восстановления бинау-
рального слуха.

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие финансовой поддержки исследования/конфликта интересов, о которых 
необходимо сообщить.
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местительной терапии. В статье описан первый в России опыт имплантации 12 пациентам с мукополисахаридоза-
ми I и II типов и болезнью Помпе (возраст от 6 меc до 17 лет) венозных порт-систем с целью создания длительного 
венозного доступа. В настоящее время имплантируемые венозные порт-системы используются у 9 (75%) из 12 паци-
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ВВЕДЕНИЕ 
Имплантируемые венозные порт-системы (ИВПС) 

впервые начинали применять у пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями, которым проводили длитель-
ные многократные и регулярные внутривенные инфузии 
химиотерапевтических и сопроводительных препаратов. 
Не менее актуальны системы длительного венозного 
доступа и в лечении детей с орфанными заболеваниями 
и ВИЧ-инфекцией, у которых внутривенные вливания 
выполняются регулярно и пожизненно.

Мукополисахаридозы — группа наследственных 
нарушений обмена веществ, характеризующаяся нако-
плением гликозаминогликанов вследствие дефекта 
или дефицита специфических лизосомных ферментов, 
что обусловлено мутациями соответствующих генов. 
Все типы мукополисахаридозов (в настоящее время 
описано 12) наследуются по аутосомно-рецессивному 
типу, за исключением синдрома Хантера, тип насле-
дования которого рецессивный, сцепленный с полом 
(с Х-хромосомой) [1, 2].

Болезнь Помпе1 (гликогеноз II типа) — редкое 
прогрессирующее, часто фатальное генетическое забо-
левание, обусловленное мутацией в гене GAA, кодирую-
щем фермент кислую �-глюкозидазу (кислую мальтазу; 
glucosidase alpha acid) [3]. Дефект кислой мальтазы при-
водит к нарушению расщепления гликогена и его нако-
плению в лизосомах и цитоплазме клеток миокарда 
(сократительной и проводящей систем), скелетных мышц 
и печени [3]. Дефицит фермента ассоциирован со зна-
чительным спектром клинических проявлений: от тяже-
лого стремительного течения (с выраженной мышечной 
гипотонией и гипертрофической кардиомиопатией, что 
приводит к летальному исходу на первом году жизни) 
до медленно, но неуклонно прогрессирующей миопатии 
с поражением дыхательной мускулатуры. Характер и сте-
пень тяжести необратимых повреждений органов и тка-
ней больного позволяют рассматривать болезнь Помпе 
и как гликогеноз II типа, и как лизосомальную патологию 
накопления, и как нейромышечное заболевание (мета-
болическая миопатия) в связи с клинически выраженной 
мышечной слабостью и гипотонией.

В настоящее время обеспечение венозного доступа 
у детей с описанными формами патологии является акту-
альной и нерешенной проблемой. Ниже описан первый 
в России опыт имплантации порт-систем детям с мукопо-
лисахаридозами и гликогенозами.

ОПИСАНИЕ СЕРИИ СЛУЧАЕВ 
В описание серии случаев включены 12 пациентов 

с мукополисахаридозами и болезнью Помпе в возрас-
те от 6 мес до 17 лет (средний возраст 6 лет), которым 
в 2011–2015 гг. были имплантированы венозные порт-
системы с целью проведения ферментозаместительной 
терапии (в Научном центре здоровья детей, Москва, 
и Клинике Санкт-Петербургского государственного педи -
атрического медицинского университета) и трансплан-
тации костного мозга (в НИИ детской онкологии, гема-
тологии и трансплантологии им. Р. Горбачёвой, Санкт-
Петербург).

В Научном центре здоровья детей ИВПС установлены 
5 пациентам: 3 с мукополисахаридозом II типа и 2 с болез-
нью Помпе. В Клинике Санкт-Петербургского государ-

ственного педиатрического медицинского университе-
та — также 5 пациентам: 2 с мукополисахаридозом I типа 
и 3 с мукополисахаридозом II типа. В НИИ детской онко-
логии, гематологии и трансплантологии ИВПС исполь-
зовались у 2 пациентов с мукополисахаридозом I типа. 
Таким образом, из 12 пациентов у 4 (33%) был диаг-
ностирован мукополисахаридоз I типа, у 6 (50%) — 
мукополисахаридоз II типа, у 2 (17%) — болезнь Помпе.

В клиниках Санкт-Петербурга установку ИВПС осу-
ществляли в условиях рентгеноперационной под общей 
анестезией с использованием масочного наркоза сево-
флураном. Имплантацию выполнял детский хирург. 
Доступ в верхнюю полую вену выполняли через подклю-
чичную вену. Предварительные УЗ-разметка и УЗ-нави-
гация не проводились.

В Научном центре здоровья детей 4 имплантации осу-
ществил научный сотрудник Российского онкологическо-
го научного центра им. Н. Н. Блохина (Москва), имеющий 
сертификаты онколога, детского хирурга, анестезиоло-
га-реаниматолога и педиатра. Силами детских хирургов 
Научного центра здоровья детей была выполнена еще 
одна имплантация, которая осложнилась ротацией каме-
ры порта мембраной вниз и лигатурным свищом (под-
робно см. далее). У 3 пациентов операцию выполняли 
в условиях рентгеноперационной, у 2 — в стандартной 
операционной с использованием С-дуги. У 4 детей для 
доступа в верхнюю полую вену была использована 
правая внутренняя яремная вена с предварительной 
УЗ-разметкой сосудов. В 1 случае для доступа в верхнюю 
полую вену была использована левая подключичная 
вена, при этом УЗ-разметка не выполнялась.

У 4 (33%) пациентов для доступа в верхнюю полую 
вену была выбрана внутренняя яремная, у 8 (67%) — 
подключичная вена. Все операции проведены с исполь-
зованием интраоперационной рентге носкопии: у 10 
(83%) пациентов — в рентгенопера ционных, у 2 (17%) — 
в стандартных операционных с использованием С-дуги.

Техника имплантации порт-систем не отличалась 
от применяемой у детей с онкологическими заболева-
ниями. Вначале выполняли катетеризацию внутренней 
яремной или подключичной вен по методу Сельдингера, 
далее в соответствующей подключичной области форми-
ровали подкожный карман, соединявшийся подкожным 
туннелем с местом пункции вены, по которому к карману 
проводили катетер порта. Далее на дно кармана под-
шивали камеру, которая соединялась с катетером, после 
чего мягкие ткани послойно ушивали. Подробно техни-
ка имплантации описана и проиллюстрирована в ряде 
ранее опубликованных работ [4, 5].

В настоящее время (июль 2015 г.) ИВПС используют-
ся у 9 (75%) из 12 пациентов. У 1 из них (с синдромом 
Хантера) наступил летальный исход по причине основ-
ного заболевания, у 2 больных с мукополисахаридо-
зом I типа ИВПС были удалены в связи с отсутствием 
необходимости проведения ферментозаместительной 
терапии после успешной трансплантации костного моз-
га. Случаев развития инфекционных осложнений или 
развития анестезиологических осложнений не зареги-
стрировано.

Отмечено 4 случая тромбоза у 3 пациентов. У 1 боль-
ного тромб был устранен введением 250 ЕД гепарина 
в камеру порта с экспозицией 20 ч. В остальных слу-

1  Иоанн Кассианус Помпе (J.C. Pompe; 1901–1945) — голландский патолог, впервые описал классические симптомы болезни 
в 1932 г.
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чаях использовали препарат, содержащий урокиназу, 
с экспозицией 15 мин. Все случаи тромбоза успешно 
 пролечены.

У 1 пациента произошла ротация камеры порта мем-
браной вниз по причине нарушения техники импланта-
ции. Положение камеры успешно исправлено с помощью 
повторного оперативного вмешательства. Ниже пред-
ставлено подробное описание этого редкого осложнения.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
Пациент И., 5 лет, диагноз: «Мукополисахаридоз II типа 

(синдром Хантера) и задержка психоречевого разви-
тия. Множественный костный дизостоз: тугопод вижность 
крупных и мелких суставов конечностей. Грудопояснич-
ный кифоз. Кардиомиопатия, вторичная. Недоста точ-
ность митрального и трикуспидального клапана. Хрони-
ческая сердечная недостаточность 1-й ст. Помутнение 
роговицы периферическое, начальная стадия, миопиче-
ский астигматизм простой. Двусторонняя хроническая 
сенсоневральная тугоухость: справа — 3-й ст., слева — 
2–3-й ст. Гипертрофия небных миндалин II ст., свиса-
ние нижних полюсов в гортаноглотку. Аденоиды 1-й ст. 
Пупочная грыжа. Функциональные нарушения моторики 
толстого кишечника».

Диагноз был установлен в возрасте 2 лет 10 мес 
(май 2012 г.), в возрасте 3,5 лет (январь 2014 г.) начата 
ферментозаместительная терапия. Поступил в Научный 
центр здоровья детей для имплантации венозного 
порта. Поскольку имплантация выполнялась врачами 
детскими хирургами Научного центра здоровья детей, 
не имевшими к этому моменту как опыта имплантации, 
так и пункции внутренней яремной вены, для доступа 
в верхнюю полую вену была выполнена пункция левой 
подключичной вены. Далее операция была проведена 
по стандартной схеме за исключением того, что каме-
ра порта не была подшита к мягким тканям дна ее 
ложа в левой подключичной области. В результате этого 
произошло переворачивание камеры порта мембраной 

вниз спустя 3 нед после имплантации, что было обна-
ружено при рентгенологическом исследовании органов 
грудной полости после безуспешных попыток устано-
вить иглу Губера (рис. 1). Это сделало эксплуатацию 
ИВПС невозможной. Кроме того, у пациента развился 
лигатурный свищ в области послеоперационного рубца. 
Корректировку осложнения выполнил приглашенный 
научный сотрудник Российского онкологического науч-
ного центра им. Н. Н. Блохина. Несмотря на высокий 
риск развития инфекционных осложнений, была пред-
принята попытка интраоперационной коррекции ИВПС 
с целью избежания ее удаления. Под масочной анесте-
зией севофлураном был иссечен послеоперационный 
рубец, тупым и острым способами обеспечен доступ 
к ложу камеры порта. При ревизии отмечалось ее выра-
женное обрастание фиброзной капсулой. Капсула была 
рассечена, камера порта развернута с помощью пинце-
та мембраной к поверхности кожи и подшита к мягким 
тканям. Дополнительная лигатура наложена на место 
соединения катетера и камеры порта. После этого ткани 
были послойно ушиты, установлена игла Губера, и полу-
чен обратный ток крови. При выполнении контрольного 
интраоперационного рентгенологического исследова-
ния органов грудной полости зафиксировано правиль-
ное положение ИВПС (рис. 2). Как в раннем, так и в отда-
ленном послеоперационном периоде инфекционных 
осложнений не отмечено.

Приведенный пример иллюстрирует необходимость 
четкого соблюдения техники имплантации при макси-
мально быстром ее выполнении с целью минимизации 
пребывания пациента в наркозе. Это требует как боль-
шого клинического опыта, так и наличия необходимого 
ультразвукового и рентгенологического оборудования.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Лечение пациентов с мукополисахаридозами 

В лечении пациентов с мукополисахаридозами 
используют трансплантацию гемопоэтических стволовых 

Рис. 1. Вид имплантируемой венозной порт-системы 
с перевернутой в сторону большой грудной мышцы мембраной 
камеры на рентгенограмме

Рис. 2. Рентгенограмма органов грудной полости 
после коррекции положения имплантируемой венозной 
порт-системы

Примечание. Нарушение положения камеры установлено 
по перевернутому изображению букв (TC вместо CT).

Примечание. Порядок букв на камере порта (СТ, стрелка) 
указывает на ее правильное положение.
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клеток (по строгим показаниям), а также ферментозаме-
стительную терапию препаратами с рекомбинантным 
человеческим ферментом. В последнем случае у паци-
ентов с мукополисахаридозом I типа (синдром Гурлер, 
Шейе, Гурлер–Шейе2) применяют препарат ларонида-
зу (рекомбинантная человеческая �-L-идуронидаза), 
с мукополисахаридозом II типа (синдром Хантера3) — 
идурсульфазу (очищенная форма лизосомального фер-
мента идуронат-2-сульфатазы), с мукополисахаридо-
зом VI типа (синдром Марото–Лами4) — галсульфазу 
(рекомбинантная человеческая N-ацетилгалактозамин 
4-сульфатаза). В настоящее время разрабатываются 
препараты для лечения детей с мукополисахаридо-
зом IV (синдром Моркио5) и VII типа (синдром Слая6). 
Внутривенная ферментозаместительная терапия осу-
ществляется ежемесячно [6].

Лечение пациентов с болезнью Помпе 

Единственный способ специфического лечения 
болезни Помпе — ферментозаместительная терапия с 
внутривенным введением рекомбинантной кислой гли-
козидазы человека (алглюкозидазы �), расщепляющей 
гликоген до глюкозы. Алглюкозидаза � представляет 
собой рекомбинантную форму человеческой кислой 
�-глюкозидазы и производится по технологии реком-
бинантной ДНК с использованием клеточной культуры 
яичника китайского хомячка. Установлено, что алглю-
козидаза � восполняет активность лизосомальной кис-
лой �-глюкозидазы, что приводит к стабилизации или 
восстановлению функций сердечной и скелетных мышц 
(включая дыхательные мышцы) [7].

Рекомендованный режим дозирования алглюкози-
дазы �: 20 мг/кг массы тела 1 раз каждые 2 нед, в/в. 
Инфузии следует проводить с постепенным увеличени-
ем скорости введения препарата. Начальная скорость 
составляет 1 мг/кг в час. При отсутствии реакций она 
должна быть увеличена до 2 мг/кг в час каждые 30 мин 
до достижения максимальной скорости 7 мг/кг в час. 
Инфузии препарата больным с инфантильной формой 
проводят с ограниченной скоростью, учитывая высокий 
риск декомпенсации сердечной недостаточности на фоне 
гиперволемии [8, 9].

Поскольку инфузии выполняют 1–2 раза/мес и 
пожизненно, система венозного доступа также должна 
быть рассчитана на длительное использование. В насто-
ящее время это возможно благодаря ИВПС, однако их 
установка требует применения общей анестезии, прове-
дение которой несет существенные риски.

Особенности анестезиологического пособия 

Высокий риск развития анестезиологических ослож-
нений связан с мультисистемностью поражения при 
описанных группах заболеваний и их непрерывным 
прогрессированием [10]. Анестезиологическая техни-
ка и риски анестезии у данной группы детей описа-
ны в ряде работ [11–13]. В частности, отмечено, что 
наиболее частые осложнения анестезиологического 
пособия связаны с трудностями интубации или невоз-

можностью ее проведения [12, 13]. В 2012 г. G. Frawley 
и соавт. провели анализ частоты осложнений анестезии 
у 17 пациентов на основании 141 анестезиологическо-
го пособия для обеспечения 214 оперативных вмеша-
тельств. Осложнения при использовании ларингеаль-
ной маски произошли в 20 (14,2%) случаях, затруднения 
при интубации — в 40 (25%), невозможность интубации 
отмечена у 2 (1,6%) пациентов. В зависимости от типа 
мукополисахаридоза осложнения интубации распре-
делились следующим образом: при болезни I типа — 
12%, II типа — 35%, VI типа — 87% случаев, а при МПС 
III и IV типов осложнений зарегистрировано не было 
[11]. С возрастом сложность проведения интубации 
увеличивается [14, 15]. Экстубация в послеопераци-
онном периоде представляет отдельный риск в свя-
зи с тем, что существует опасность постинтубацион-
ного отека легких или верхних дыхательных путей, 
требующая проведения экстренной реинтубации или 
трахеостомии [11, 12].

Другие риски связаны с вероятностью травматизации 
спинного мозга вследствие сужения спинномозгового 
канала [16], а также гипоплазией зуба СII-позвонка с раз-
витием атланто-аксиальной нестабильности [17, 18]. 
Во время проведения интубации при переразгибании 
в шейном отделе позвоночника происходит дополнитель-
ное сужение спинномозгового канала, что может приве-
сти к развитию тетрапареза [19, 20].

Пациенты с мукополисахаридозами вне зависи-
мости от типа болезни имеют кардиологические про-
явления заболевания [21, 22]. Наиболее часто это 
гипертрофическая кардиомиопатия, нарушения рит-
ма сердца и миксоматозная дегенерация клапанов 
с высоким риском развития стенозов и/или недоста-
точности клапанов сердца. Для оценки риска развития 
осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы 
перед оперативным вмешательством рекомендовано 
проведение эхокардиографии с измерением давления 
в легочной артерии и оценкой работы клапанного аппа-
рата сердца.

В редких случаях осложнения анестезиологического 
пособия могут быть связаны с ограничением открытия 
рта в связи с поражением височно-нижнечелюстного 
сустава (у некоторых пациентов открытие рта возможно 
лишь на несколько сантиметров), что вызывает дополни-
тельные затруднения при интубации. Осложнить веноз-
ный и оперативный доступ у детей с мукополисахаридо-
зами могут повышенная плотность и малоподвижность 
кожи и подкожно-жировой клетчатки [12].

Для каждого пациента следует соотносить необходи-
мость оперативного лечения и риски, связанные с общей 
анестезией. Если есть такая возможность, следует совме-
щать несколько небольших оперативных вмешательств 
у одного ребенка за один наркоз. Кроме того, необходи-
мо максимально избегать интубации, если это возмож-
но, или минимизировать длительность ее проведения, 
иначе пациент оказывается зависимым от инвазивной 
поддержки дыхания даже после кратковременного инту-
бационного наркоза вследствие выраженной слабости 

2  Впервые был описан австрийским педиатром G. Hurler и немецким педиатром M. Pfaundler. Позднее американским офтальмоло-
гом Н. G. Scheie была описана форма болезни с более поздним началом и более доброкачественным течением. В последующем 
описана промежуточная форма болезни, названная синдромом Гурлер–Шейе.

 3  Впервые описан в 1917 г. канадским врачом C. A. Hunter (1873–1955).
 4  Впервые описан французскими учеными P. Maroteaux и M. Lamy.
 5  Впервые описан в 1929 г. уругвайским педиатром L. Morquio.
 6  Впервые описан американским биохимиком W. S. Sly.
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дыхательной мускулатуры [17]. Вместе с тем отмечено 
улучшение течения анестезии у детей после ферменто-
заместительной терапии или трансплантации костного 
мозга [9].

Имплантация порт-систем пациентам 

с орфанными заболеваниями 

Несмотря на актуальность темы, в отечественной 
литературе лишь в двух источниках описан опыт имплан-
тации порт-систем пациентам с неонкологическими забо-
леваниями. Первая работа была опубликована в 2013 г. 
и посвящена опыту Областного онкологического дис-
пансера (Иркутск), где в 2004–2012 гг. было имплан-
тировано 178 порт-систем 168 пациентам в возрасте 
от 9 мес до 78 лет. При этом лишь в 1 случае порт был 
установлен пациенту с муковисцидозом. Опыт эксплу-
атации порт-системы у этого пациента не описан [23]. 
Во второй работе, опубликованной соавторами данной 
статьи в 2014 г., отмечено, что ИВПС были установлены 
5 пациентам с мукополисахаридозами, однако никаких 
подробностей выполнения операций и результатов экс-
плуатации приведено не было [24].

Также опубликовано 11 зарубежных работ, посвя-
щенных рассматриваемой теме. Так, в нескольких ста-
тьях проанализирован опыт применения ИВПС у детей 
с орфанными заболеваниями [25–27]; в 2 — у детей 
с гемофилиями [28, 29]; в 3 — с ВИЧ-инфекциями 
[30–32], однако работы последней группы описыва-
ют опыт применения преимущественно у взрослых 
пациентов, и по этой причине в литературный обзор 
включены не были. Обращает на себя внимание тот 
факт, что частота инфекционных осложнений у боль-
ных ВИЧ была выше по сравнению с пациентами, кото-
рым ИВПС устанавливали для лечения онкологических 
заболеваний [27].

Особенно интересна работа, посвященная интрате-
кальному введению ферментов 6 пациентам с мукополи-
сахаридозом II типа с использованием спинальных порт-
систем [28]. Отметим, что в России такие порт-системы 
у детей никогда не применялись, хотя изначально были 
предназначены для купирования болевого синдрома 
путем интратекального введения анальгетиков [28].

В статье японских исследователей описан опыт уста-
новки ИВПС пациентке в возрасте 6 мес с болезнью 
Помпе, а также применяемая при этой манипуляции ане-
стезия. Интересно, что анестезия выполнялась с помо-
щью внутривенного введения кетамина и мидазолама 
в сочетании с масочной анестезией закисью азота. Такой 
вариант анестезиологического пособия, возможно, объ-
ясняется тем, что статья датирована 2009 г., поскольку 
в настоящее время оптимальным считается применение 
масочной анестезии cевофлураном [29].

В остальных работах также отмечено, что ИВПС — 
оптимальные приспособления для обеспечения дли-
тельного венозного доступа с целью проведения фер-
ментозаместительной терапии [27, 28]. Более того, это 
подчеркнуто и в клинических рекомендациях по лечению 
больных мукополисахаридозом [27].

В работе канадских исследователей описан опыт 
установки 2 внешних центральных венозных катете-
ров и 23 ИВПС 19 пациентам (средний возраст 5 лет) 
с гемофилией: 17 мальчикам с типом А и 2 — с типом 
В. Помимо этого, у 3 из них имелась ВИЧ-инфекция. 
Обращает на себя внимание высокая частота портас-
социированного сепсиса у этой категории пациентов 

(48%), развитие которого  у 5 больных потребовало уда-
ления ИВПС. У 1 пациента развился тромбоз подклю-
чичной вены. Возможно, столь высокий процент ослож-
нений объясняется не только особой сложностью этой 
группы пациентов, но и тем, что исследование было про-
ведено в 1996 г. [28]. Это предположение подтверждают 
и данные финских коллег, опубликованные в 2015 г. 
В исследование были включены 58 пациентов (средний 
возраст 1 год), которым было установлено 106 централь-
ных венозных катетеров, из них 49 ИВПС. Отмечено, 
что уровень катетерассоциированных инфекций был 
низким, а частота эксплуатации ИВПС — высокой: 
у 6 (10%) пациентов ИВПС использовались ежедневно, 
у 43 (74%) — 2 раза/нед [32].

Учитывая изложенное, необходимо наблюдение паци-
ентов в раннем послеоперационном периоде в отделе-
нии реанимации или интенсивной терапии независимо 
от объема оперативного вмешательства и проведение 
любого оперативного лечения только в многопрофиль-
ных стационарах с реанимационным отделением. Кроме 
того, следует избегать интубационной анестезии, огра-
ничиваясь масочной анестезией севофлураном в соче-
тании с внутривенной седацией пропофолом. Отдельный 
интерес представляет проведение масочной анестезии 
с использованием ксенона при непродолжительных опе-
ративных вмешательствах [28], однако в настоящее вре-
мя способ не сертифицирован для применения в педи-
атрической практике в России.

Для доступа в верхнюю полую вену представляется 
целесообразным катетеризировать внутреннюю ярем-
ную вену после предварительной УЗ-разметки, а в особо 
сложных случаях — выполнять пункцию вен непосред-
ственно с применением УЗ-навигации. Как показывает 
опыт ведения пациентов с онкологическими заболе-
ваниями, при использовании для доступа в верхнюю 
полую вену подключичных вен происходит перетирание 
катетера порта между I ребром и ключицей с наруше-
нием целостности катетера, что требует удаления ИВПС 
[4]. Как правило, катетеризировать подключичные вены 
предпочитают врачи, не имеющие опыта манипуляции с 
внутренними яремными венами.

Другим обязательным условием при имплантации 
порт-систем является применение интраоперационной 
рентгеноскопии. Именно рентгеноскопии, поскольку 
возможности стандартного передвижного рентгено-
логического аппарата ограничиваются лишь выпол-
нением рентгенологических снимков. Это, во-первых, 
занимает много времени, во-вторых, исключает воз-
можность коррекции положения проводника катетера 
порта с визуальным контролем. Кроме того, рентгено-
скопия должна применяться минимальное, но необхо-
димое число раз: после заведения в венозное русло 
проводника катетера порта и для определения уровня 
стояния катетера порта в верхней полой вене. При этом 
оптимальное положение дистального конца катетера — 
над местом впадения верхней полой вены в правое 
предсердие, с обязательным контролем ЭКГ для исклю-
чения возникновения экстрасистолий. ЭКГ-контроль 
предпочтителен и на фоне введения физиологического 
раствора для гарантированного исключения нарушений 
ритма сердца.

Сами имплантации следует выполнять бригадой из 
2 человек — хирурга и ассистента. Это сокращает время 
операции, минимизируя время нахождения пациента под 
наркозом.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
ИВПС могут использоваться в педиатрической практи-

ке для проведения длительной ферментозаместительной 
терапии у больных с муковисцидозами и гликогенозами. 
Необходимо продолжить работу в этом направлении 
и провести контролируемое исследование для получения 

обоснованных выводов и выработки оптимальных кли-
нических рекомендаций. Однако это возможно только 
в рамках многоцентрового исследования с привлечени-
ем специалистов различных направлений, в т. ч. из кли-
ник, занимающихся лечением детей с онкологическими 
заболеваниями.

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие финансовой поддержки исследования/конфликта интересов, о которых 
необходимо сообщить.
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СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ



XIX Конгресс педиатров России с международным 
участием «Актуальные проблемы педиатрии» 

12–14 февраля 2016 года 

Москва, Краснопресненская набережная, д. 12, 
Центр международной торговли, 4-й подъезд 

Уважаемые коллеги!

Союз педиатров России приглашает вас принять участие в работе XIX Конгресса педиатров России 

с международным участием «Актуальные проблемы педиатрии», IV Всероссийской конференции 

«Неотложная детская хирургия и травматология», V Евразийского форума по редким болезням, 

VI Форума детских медицинских сестер и Форума экспертов по детской колопроктологии.

Программа Конгресса включает вопросы организации медицинской помощи детям, охраны репродуктив-

ного здоровья детей и подростков, питания здорового и больного ребенка, вакцинопрофилактики, высоко-

технологичных методов диагностики и лечения болезней детского возраста, школьной медицины, детской 

хирургии и другие актуальные проблемы. В рамках послевузовского профессионального образования педи-

атров будут проведены Школы специалистов (повышения квалификации) с выдачей сертификатов.

На церемонии открытия Конгресса — 12 февраля 2016 г. в 18:00 — будут подведены итоги:

• конкурса «Детский врач года» (к участию приглашаются детские врачи всех звеньев системы медицинской 

помощи детям);

• конкурса «Детская медицинская сестра года» (к участию приглашаются медицинские сестры и фельдшера, 

оказывающие медицинскую помощь детям);

• конкурса на лучший художественно-исторический очерк по истории российской педиатрии (к участию при-

глашаются все желающие).

На церемонии закрытия Конгресса — 14 февраля 2016 г. — будут подведены итоги конкурса научных 

работ молодых ученых.

Заявки на доклады и симпозиумы принимаются до 14 декабря 2015 г., тезисы для публикации — 

до 12 декабря 2015 г., заявки на участие в конкурсах «Детский врач года», «Детская медицинская сестра 

года» — до 15 декабря 2015 г., конкурсные работы на лучший художественно-исторический очерк по исто-

рии российской педиатрии — до 24 декабря 2015 г., работы на конкурс научных работ молодых ученых — 

до 9 января 2016 г., регистрация участников Школ — до 18 января 2016 г.

Информацию по вопросам участия в Конгрессе, форумах и выставке, школах специалистов и публикации 

тезисов можно получить:

• по телефонам в Москве: +7 (499) 134-13-08, +7 (499) 134-30-83, +7 (499) 783-27-93; +7 (495) 967-15-66, 

+7 (495) 631-14-12, +7 (495) 681-76-65;

• на веб-сайтах: www.pediatr-russia.ru,  www.nczd.ru,  www.kdcenter.ru,  www.spr-journal.ru 

Адрес оргкомитета Конгресса: 

119991, Москва, Ломоносовский проспект, д. 2, стр. 1, Научный центр здоровья детей 

e-mail: orgkomitet@nczd.ru;  zmir@sumail.ru


