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Статья посвящена роли Государственного научного института охраны материнства и младенчества как головно-
го учреждения и Куйбышевского краевого научно-практического института охраны материнства и младенчества 
в построении системы охраны здоровья матери и ребенка в СССР за период 1922–1940 гг. Представлена науч-
но-практическая, педагогическая, организационно-методическая деятельность центрального и периферического 
учреждений, их сравнительная характеристика и вклад в создание широкой сети учреждений охраны материнства 
и младенчества (детских яслей, консультаций, молочных кухонь, социально-правовых кабинетов) и снижение забо-
леваемости и смертности детей младенческого и раннего возраста.
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В первые годы Советской власти становление систе-
мы охраны материнства и младенчества (ОММ) ослож-
нялось военной интервенцией, гражданской войной, 
разрухой, голодом, эпидемиями, недостатком квалифи-
цированного медицинского персонала. Среди детского 
населения отмечались вспышки кори, сыпного и брюш-
ного тифа, холеры, оспы, повысилась заболеваемость 
туберкулезом и сифилисом. Недостаточное питание и 
тяжелые социально-экономические условия обуслов-
ливали отставание физического развития детей всех 

возрастных групп. При дефиците медицинских кадров 
в стране подготовка врачей и медицинских сестер для 
работы в учреждениях ОММ, в университетах и средних 
учебных заведениях не проводилась.

В борьбе за жизнь и здоровье детей и матерей 
Совет ское правительство подписало декрет об учрежде-
нии 1 января 1918 г. отдела ОММ при Наркомате госу-
дарственного призрения, переименованном в апреле 
того же года в Наркомат социального обеспечения. 
С целью создания единой системы всех учреждений 
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ОММ отдел в марте 1920 г. был передан в Наркомат 
здравоохранения (НКЗ); 10 ноября 1922 г. НКЗ утвердил 
«Положение о Государственном научном Институте охра-
ны материнства и младенчества» (ГНИОММ), согласно 
которому Институт представлял собой научно-практи-
ческое и учебное учреждение. ГНИОММ был образо-
ван в Москве путем слияния Дома охраны младенца и 
Института акушерства. Перед ним были поставлены цели 
и задачи в научной и практической деятельности, а также 
по подготовке кадров в акушерстве и педиатрии, опреде-
лена структура учреждения [1].

В состав ГНИОММ входили 3 группы подразделе-
ний. Детский блок включал два физиологических, 
педологическое отделение с педологическим кабине-
том и клинические, представленные терапевтическим, 
люэтическим, туберкулезным, психоневрологическим, 
инфекционным, а также отделением для недоношен-
ных. Женский блок состоял из родильного отделения 
с отделением для новорожденных, относившимся к числу 
детских физиологических, гинекологического и лазаре-
та. Тре тий блок — научно-вспомогательные подразде-
ления, включавшие физиологическую, биохимическую, 
общеклиническую и бактериологическую лаборатории, 
патологоанатомическое отделение, рентгеновский каби-
нет. С 1925/1926 учебного года в ГНИОММ начали 
свою педагогическую деятельность кафедры (акушер-
ства и женских болезней, социальной гигиены женщины 
и ребенка, общей физиологии и биохимии, патологии 
раннего возраста), а также учреждения открытого типа 
(показательные ясли, детская консультация, молочная 
кухня с лабораторией, социально-правовой кабинет, 
выставка по ОММ) [2].

Строительство системы охраны материнства и дет-
ства разворачивалось и на периферии. В регионах созда-
вались комплексные научные, методические и организа-
ционные центры по ОММ. Будучи центральным, ГНИОММ 
в Москве принял на себя методическое руководство науч-
но-исследовательской работой периферийных институтов 
ОММ, оказывая им содействие консультациями, коман-
дировками, организацией периодических Всероссийских 
совещаний и обеспечивая информацией [3].

Первого июня 1929 г. был открыт Куйбышевский 
краевой научно-практический институт охраны мате-
ринства и младенчества на базе городского родильного 
дома, дома матери и ребенка, женской консультации. 
Основателями института были профессор В. М. Курзон 
(педиатр), П. Ф. Францева (педиатр), А. К. Софо те рова 
(акушер-гинеколог). Первым директором института на-
значили В. М. Курзона, далее в разные годы им руко-
водили А. И. Малинин (акушер-гинеколог), А. В. Фокина, 
доцент Я. А. Теплоухов (патофизиолог), О. Д. Мац панова [4].

Четвертого сентября 1935 г. Наркомздрав РСФСР 
утвердил «Положение о государственных центральных 
и периферических институтах», согласно которому на 
Институт ОММ в Москве как на центральный и ведущий 
(с 30-х гг. общепринятая аббревиатура ГНИОММ была 
заменена на ЦНИОММ) возлагалось методическое руко-
водство научными исследованиями в ряде городов, в том 
числе в Куйбышеве [5].

Центральный институт поставил перед Куйбышевским 
институтом ОММ цели изучения организма здорового 
и больного ребенка раннего возраста, включая систему 
воспитания и ухода за ним, а также задачи по обоснова-
нию личной и профессиональной гигиены женского труда, 
проведению организационно-методических мероприятий 
в учреждениях ОММ области, подготовке кадров врачей 
и среднего медицинского персонала для учреждений, 
занимающихся здоровьем матерей и детей [6].

Вначале в штат Института входили 120 сотрудников, 
и рассчитан он был на 140 коек, число которых возросло 
до 270 на этапе функционирования на полную мощность. 
К концу 1929 г. структура Института состояла из 2 сек-
торов — женского на 160 коек (акушерское отделение, 
палата новорожденных, консультация и гинекологиче-
ская амбулатория) и детского на 100 коек (физиологиче-
ское отделение, клиническое отделение с изолятором), 
а также консультации с педологическим и педагогиче-
ским кабинетами, молочной кухни.

Сравнение структуры и содержания подразделений 
ГНИОММ и Куйбышевского института показало их соот-
ветствие друг другу: оба учреждения имели единую кон-
цепцию построения системы ОММ в стране.

Главной проблемой новой системы ОММ считалась 
слабость ее научного фундамента. Научные изыскания 
по физиологии и патологии ребенка раннего возраста, 
организации акушерской и лечебно-профилактической 
помощи женщинам и детям раннего возраста стали необ-
ходимыми для разрешения целого ряда важнейших соци-
альных задач, и прежде всего для снижения материнской 
и детской смертности, что предопределяло необходимость 
создания научно-практических центров, которые бы функ-
ционировали в едином целостном пространстве.

В результате выполнения научной тематики разраба-
тывались новые методики по лечению женских заболева-
ний, обезболиванию родов, сокращению мертворождае-
мости. В женской консультации постоянно проводилась 
профилактическая и санитарно-просветительная работа. 
В начале формирования краевой институт ОММ не рас-
полагал достаточным числом родильных и детских коек, 
поскольку обслуживалось население всего Куйбы шева, 
вследствие чего он находился в чрезвычайно сложном 
положении. Единственное в городе акушерское отделе-
ние не могло обеспечить высокую потребность населе-
ния. В дальнейшем после длительных ходатайств выде-
лили койки для рожениц при центральной больнице 
им. Н. И. Пирогова, и были открыты послеродовое и гине-
кологическое отделения [6].

В детском секторе велась активная лечебно-про-
филактическая работа среди детей раннего возраста. 
Физиологическое отделение являлось единственным, 
куда поступали дети-подкидыши и сироты. Клиническое 
отделение также безотказно принимало больных детей. 
В течение четырех лет предпринимались попытки осво-
бодить физиологическое отделение от приема детей-под-
кидышей и сирот, и только весной 1934 г. Куйбышевский 
горздравотдел открыл детский приемник, что позволило 
Институту создать еще два клинических отделения и тем 
самым увеличить коечный фонд.

Со временем в Куйбышевском институте ОММ увели-
чивалось число вспомогательных подразделений: клини-
ческая, патогистологическая, бактериологическая лабо-
ратории, аптека (1929); молочная кухня, зубоврачебный 
кабинет (1930), социально-правовой (1931), статистиче-
ский и педолого-педагогический (1932), рентгеновский 
(1933); патологоанатомическая и биохимическая лабо-
ратории (1936) [4].

Организация стационарных и вспомогательных отде-
лений Куйбышевского института ОММ происходила по 
согласованию с ЦНИОММ, который являлся образцо-
во-показательным центром для научно-практических 
институтов ОММ на периферии.

Становление Советской государственной системы 
ОММ началось с развертывания большого числа яслей, 
женских и детских консультаций, домов матери и ребен-
ка, молочных кухонь. Сеть учреждений ОММ непрерывно 
развивалась, и к 1927–1928 г. число детских и жен-
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ских консультаций в стране возросло до 1123, яслей — 
до 864 [3]. В 1928 г. в Куйбышеве и Средневолжском 
крае функционировали 30 детских постоянных городских 
и 378 сезонных и постоянных сельских яслей, 46 детских 
консультаций, 13 молочных кухонь, 5 домов ребенка [7]. 
Огромная занятость людей в масштабном индустриаль-
ном и колхозном строительстве в 1930–1934 гг. требова-
ла увеличения количества учреждений ОММ (табл. 1) [8].

Показательные ясли ГНИОММ, ставшие первыми 
учреждениями, где была организована воспитательная 
работа с детьми до 1 года, достаточно быстро продемон-
стрировали положительные результаты: значительное сни-
жение смертности, уменьшение явлений госпитализма, 
хорошее развитие детей. ГНИОММ разработал методиче-
ские указания с целью улучшения ясельного дела во всех 
регионах РСФСР [1]. В рамках Постановления ВЦИК и СНК 
РСФСР от 20. IX. 1932 г. «О дальнейшем массовом разви-
тии ясельной сети и улучшении ясельного обслуживания 
детей в городах, промышленных центрах, совхозах, МТС 
и колхозах» в стране возрастало число детских яслей. Опыт 
показательных яслей Центрального института осваивался 
и в Средневолжском крае (табл. 2) [8].

В 1937 г. Институт разработал Инструкцию, утверж-
денную НКЗ РСФСР, об организации при яслях каран-
тинных групп и временных стационаров, что позволило 
женщинам продолжать работать, не оставаясь дома с 
ребенком в связи с его заболеванием [1].

Другим показательным учреждением была детская 
консультация, основной целью которой было снижение 
детской заболеваемости и смертности. Возникнув перво-
начально как учреждение профилактического характера 
для здоровых детей, консультация постепенно расширила 
свои задачи и начала принимать также больных детей. 
В 1931 г. при консультации открыли первый в стране 
дневной стационар, куда принимали детей, требовавших 
по состоянию здоровья врачебного наблюдения в тече-
ние всего дня, что давало возможность проводить углу-
бленное обследование маленьких пациентов, устанавли-
вать более точный диагноз и назначать соответствующую 
терапию (спинномозговые, плевральные пункции, пере-
ливание крови и др.). Детская консультация плотно кон-
тактировала с женской консультацией. Врачи совместно 
занимались профилактической деятельностью [9].

Руководствуясь методическими материалами и поло-
жениями Центрального института ОММ и НКЗ, в Куйбышеве 
в составе Института в 1929 г. организовали детскую кон-

сультацию, которая сначала обслуживала детей в возрасте 
до 1 года, а с 1934 г. возраст повысили до 3–4 лет, увели-
чив число врачебных приемов. В первый год основания 
Института детская и женская консультации находились 
в одном помещении, но в том же году прием детей огани-
зовали в отдельном здании с боксами, фильтром и квар-
цевым кабинетом. Для приема больных и здоровых детей 
территория детской консультации была разделена на две 
половины с отдельными входами и выходами. Число посе-
щений увеличивалось с каждым годом: в 1929 г. — 12 443, 
в 1932 — 17 032, что объяснялось возросшей потребно-
стью населения в консультативной помощи. Осенью 1933 г. 
в районе, обслуживаемом консультацией, остался только 
участок центральной части города, который распределили 
между двумя врачами и патронажными сестрами. Они 
не только посещали больных детей на дому, но и работали 
в яслях и на производстве. Женская и детская консульта-
ции тесно взаимодействовали, организуя общие патро-
нажные совещания, составляя единый патронажный лист, 
который сначала заполнял сотрудник женской консульта-
ции при обследовании на дому беременной, а после рож-
дения ребенка его передавали в детскую консультацию. 
Такой порядок обеспечивал преемственность в охране 
здоровья матери и ребенка. В консультации помимо детей 
из прикрепленных районов города принимали пациентов 
из других учреждений, а также сельских жителей. При ней 
функционировал пункт сбора грудного молока [10].

Учитывая, что одной из ведущих причин высокой ранней 
детской смертности являлись проблемы со вскармливани-
ем младенцев, очень остро встал вопрос об организации 
в ГНИОММ молочной кухни, основателем и руководителем 
которой являлся крупнейший специалист в области детско-
го питания Я. Ф. Жорно. В открытой образцовой молочной 
кухне с биохимической лабораторией разрабатывались 
и производились новые детские смеси, апробируемые 
в физиологических отделениях Института [9].

В 1928 г. при ГНИОММ открыли один из первых в 
стране сборных пунктов женского молока. Много чис-
ленные врачи-стажеры, командированные в Институт 
на курсы усовершенствования, знакомились с работой 
молочной кухни и лаборатории, слушали лекции о дости-
жениях Института в области вскармливания детей груд-
ного возраста [11]. Результатом научной и организацион-
ной деятельности ученых ГНИОММ по разработке основ 
рационального вскармливания детей стало широкое рас-
пространение в 20–30-е гг. по всей стране молочных 

Наименование учреждения
РСФСР Куйбышев

1932 г. 1933 г. 1932 г. 1933 г.

Ясли постоянные 128 163 189 632 5119 6056

Ясли постоянные в колхозах и совхозах 102 690 277 808 4813 4827

Сезонные ясли в колхозах и совхозах 1 424 753 3 146 200 184 885 294 000

Куйбышев Сельские поселения

• Ясли обслуживались врачом-совместителем, прикрепленным 
из лечебного учреждения, и медицинскими сестрами

• Большинство яслей располагало комнатами-изоляторами 
для заболевших детей

• Введена систематическая профилактика против оспы, дифтерии, 
скарлатины и кори

• В некоторых яслях были налажены оздоровительные мероприятия 
в летних и зимних условиях

• В большинстве районов сезонные ясли 
посещались медицинским работником не реже 
1 раза в нед, и все дети перед приемом проходили 
медицинский осмотр

• Организовано 15 яслей, где проводили лечение 
трахоматозным детям

• При вспышках инфекций и желудочно-кишечных 
заболеваний организовывались ясли-изоляторы

Таблица 1. Количество мест в яслях в Российской Советской Федеративной Социалистической Республике (РСФСР) и Куйбышеве

Таблица 2. Медицинское обслуживание в ясельных учреждениях в Средневолжском крае (1933/1934 г.)
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кухонь. Был создан еще один успешный организацион-
ный инструмент по борьбе с детской смертностью [1].

Молочная кухня Куйбышевского института ОММ вхо-
дила в структуру детского сектора. Ее помещение состо-
яло из 5 комнат с немеханизированным оборудованием. 
Она обеспечивала питанием госпитализированных детей 
грудного возраста и района, обслуживаемого консульта-
цией. На основании требований из отделений и рецептов 
консультации на молочной кухне проводилась ежедневная 
запись в дневнике, составлялась суточная ведомость, в 
которую заносили расчеты количества смесей на каждого 
ребенка, а также регистрировали учет полученного цельно-
го молока, соков, прикормов. С целью улучшения качества 
продукции заключались договоры с колхозами и совхозами 
для снабжения яслей продуктами; при яслях и домах ребен-
ка организовывали подсобные хозяйства. На молочной 
кухне готовили около 20 видов смесей, соки, каши, кисели, 
супы, делали продукцию по рецептам детской консульта-
ции. В 1931 г. было отпущено 126 000 порций, в 1933 — 
301 000. Снижение в 1934 г. производства детского питания 
(150 000 порций) произошло из-за сокращения числа детей 
в физиологическом отделении и ликвидации патроната [12].

Молочная кухня осуществляла методическую работу, 
консультации и инструктаж по организации детского 
питания в области, выполняла научные исследования, 
занималась подготовкой кадров. В штате молочной кухни 
состояли медицинские сестры со специальной подготов-
кой и большим практическим стажем.

В структуру Центрального института ОММ входил соци-
ально-правовой кабинет (заведующая С. Е. Копелянская), 
в котором оказывали юридическое содействие беремен-
ным женщинам и матерям. Им предоставлялась не только 
правовая, но и материальная помощь через советы соци-
альной помощи или комиссии оздоровления труда и быта. 
В 1933 г. в ЦНИОММ разработали утвержденное НКЗ 
«Положение о социально-правовых кабинетах», которые 
внедрялись в детских консультациях по всей стране [9].

Социально-правовой кабинет в Институте ОММ г. Куй-
бышева открылся в конце 1931 г. Основной задачей 
кабинета являлось оказание социально-бытовой помощи 
женщинам и детям (табл. 3) [10].

Проблема кадров была самым узким местом в работе 
ОММ. Индустриализация страны и коллективизация сель-
ского хозяйства требовали создания мощной базы для 
развития учреждений ОММ как в городе, так и на селе. 
В связи с этим резко возросла потребность в квали-
фицированных работниках — организаторах детского 
здравоохранения, врачах, сестрах по уходу за детьми, 
акушерах. В рамках педагогической деятельности препо-
даватели кафедр ГНИОММ готовили аспирантов и интер-
нов для научной и научно-практической работы; штатных 
и сверхштатных ординаторов в трехгодичной ординатуре. 

По окончании учебы высококвалифицированные специ-
алисты направлялись на периферию для работы в учреж-
дениях ОММ. В Институт направлялись также врачи-стаже-
ры из провинции для изучения проблем раннего детского 
возраста и организации ОММ на местах. Кроме того, при-
езжали врачи в женские отделения. Курсы для среднего 
медперсонала при Московском институте были реоргани-
зованы в Центральный медицинский техникум для подго-
товки акушерок и медицинских сестер по ОММ [13].

Проблемная ситуация требовала от периферических 
научно-исследовательских институтов ОММ активности 
в этом направлении. Институт ОММ г. Куйбышева зани-
мался подготовкой и повышением квалификации кадров 
ОММ. Он проводил краткосрочные циклы, декадники, 
организовывал работу врачей и специалистов среднего 
звена на рабочих местах в Институте, служил базой для 
учебной и производственной практики студентов меди-
цинского института, медицинского техникума, а также для 
слушательниц ясельных работников и районных инструк-
торов по ОММ. Переподготовка врачей осуществлялась 
в форме стажировки и интернатуры. Значение Института 
ОММ особенно возросло с момента, когда он стал един-
ственной клинической базой кафедры педиатрии, акушер-
ства и гинекологии Самарского медицинского института. 
Один раз в месяц проводились расширенные межрайон-
ные конференции. На совещаниях в присутствии патоло-
гоанатома слушали доклады обо всех случаях летальных 
исходов. На этих форумах присутствовали врачи и меди-
цинские сестры из лечебных учреждений, откуда поступали 
пациенты. В Институте проходили занятия в виде кружка 
для акушерок и медицинских сестер сети ОММ [10].

Исключительное значение в развитии государствен-
ной системы ОММ сыграла организационно-методиче-
ская работа ЦНИОММ. Одной из ее эффективных форм 
стали экспедиции с выездом непосредственно в колхозы 
и на промышленные предприятия строившихся городов. 
С 1931 г. Центральный институт направлял на пери-
ферию экспедиции сотрудников для оказания помощи 
в организации учреждений ОММ на местах, проведения 
лечебно-профилактической и санитарно-просветитель-
ной работы [9].

Институт ОММ г. Куйбышева проводил многочисленные 
мероприятия в области практической организационно-мето-
дической деятельности в сети ОММ всего региона, систе-
матически осуществлял руководство ее работой. В целях 
улучшения качества функционирования учреждений охраны 
материнства и детства Институт проводил в крае инструктаж 
и обследование, выявляя недочеты в работе [10].

Благодаря деятельности научных, клинических, лабора-
торно-диагностических и организационно-методических 
подразделений Центрального института ОММ, экспери-
ментальным и клиническим исследованиям по изучению 

Наименование работ 1932 г. 1933 г.

Установление отцовства 17 15

Выплата алиментов, связанных с отцовством 17 -

Споры о ребенке и плохом обращении с ним 5 8

Усыновление, опека, патронаж 54 130

Споры об имуществе 8 5

Решение семейных конфликтов 12 18

Помощь деньгами 22 187

Помощь продуктами 42 -

Устройство детей в учреждения 132 148

Устройство на работу 293 540

Таблица 3. Деятельность Института ОММ г. Куйбышева в социально-правовом поле в 1932/1933 г.
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организма матери и ребенка «в здоровом и больном 
состоянии», разработке методов вскармливания и новых 
детских питательных смесей, созданию классификаций 
острых и хронических расстройств пищеварения, раз-
личных форм пневмонии, апробации и внедрению лекар-
ственных средств, в частности сульфаниламидов впервые 
в отечественной педиатрии у детей раннего возраста, 
удалось добиться значительного снижения ранней смерт-
ности среди недоношенных, пациентов с расстройствами 
питания, острыми желудочно-кишечными заболеваниями, 
пневмонией, туберкулезом, врожденным сифилисом, дет-
скими инфекциями и другой патологией (табл. 4)1.

Косвенно об успехах работы Куйбышевского крае-
вого института ОММ можно судить по следующим пока-
зателям. Если уровень смертности в городе в 1922 г. 
равнялся 46,3%, то в 1929 г. (открытие Института) — 
29,2%, а через год его работы — 25,8% [14]. Летальность 
среди детей с инфекционными заболеваниями педиа-
трического сектора составила в 1930 г. 24,3% к числу 
поступивших в Куйбышевский институт ОММ, 20,4% — 
в 1931, 18,5% — в 1932. Повышение показателя смерт-
ности в 1933 г. до 28,2% можно объяснить массовым 
голодом в Поволжье в тот период времени. Смертность 
в Куйбышевской области снизилась с 23,8 в 1936 г. 
до 20,4% в 1940 [15]. В родильном доме Института ОММ 

Куйбышева в 1930 г. мертворождаемость составила 
0,7%, в 1939 — 0,28% [16].

Анализируя роль Центрального и Куйбышевского 
институтов ОММ в становлении государственной систе-
мы охраны здоровья населения страны, подчеркнем, 
что в рассматриваемые 1922–1940 гг. оба учреждения 
выполнили все поставленные цели и задачи, организовав 
ежедневную борьбу с заболеваемостью и смертностью 
среди матерей и детей младенческого и раннего воз-
раста. В стенах этих научно-исследовательских учреж-
дений проводились экспериментальные и клинические 
исследования по изучению организма матери и ребенка, 
а также выявленной у них патологии. Научные работни-
ки ГНИОММ разрабатывали современные для своего 
времени научные методы и практические мероприятия 
по охране здоровья женщин и детей, эффективно вне-
дряя их в медицинскую практику на периферии, в том 
числе в Куйбышеве. В итоге, благодаря ведущей роли 
ГНИОММ как головного педиатрического учреждения 
и Куйбышевского института ОММ как одного из перифе-
рических учреждений удалось добиться значительного 
снижения младенческой смертности среди недоношен-
ных, младенцев с расстройствами питания, острыми желу-
дочно-кишечными заболеваниями, пневмонией, туберку-
лезом, врожденным сифилисом, детскими инфекциями.
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этапе». М.-Л.: Биомедгиз. 1936. С. 153.
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в 10 раз с началом использования 
сульфаниламидов
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сборник «XXV лет Института педиатрии (1922–1947)». М.: Изд-во 
АМН СССР. 1947. С. 66.

Недоношенность 1921 г. — 52,5% 1948 г. — 7,8%
Кравец Э.М. Недоношенные дети. Особенности их развития и течения 
заболеваний. М.: Медгиз. 1950. C. 23.

Таблица 4. Динамика показателей летальности в отделениях ГНИОММ

1  Шер С.А. Научный центр здоровья детей: этапы формирования, роль в создании государственной системы охраны здоровья детей 
и развитии педиатрической науки в России. Автореф. …дис. докт. мед. наук. М., 2015. 46 с.
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Острый постстрептококковый 

гломерулонефрит у детей
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Острый постстрептококковый гломерулонефрит, являясь одним из самых частых гломерулонефритов в детском 
возрасте, продолжает оставаться серьезной проблемой для педиатров и детских нефрологов в различных странах 
мира. Заболевание обусловлено предшествующей стрептококковой инфекцией, вызванной �-гемолитическим 
стрептококком группы А. Нефритассоциированный рецептор плазминового комплекса и стрептококковый пиро-
генный экзотоксин В считаются основными нефротропными антигенами. Клинические признаки заболевания могут 
варьировать от бессимптомной микрогематурии до развернутой картины острого нефритического синдрома (отеки, 
макрогематурия, артериальная гипертензия, почечная недостаточность). Основными лабораторными признаками 
острого постстрептококкового гломерулонефрита являются изменения в общем анализе мочи (дисморфные эритро-
циты, протеинурия различной степени выраженности, эритроцитарные цилиндры, сегментоядерные нейтрофилы), 
увеличение титра антистрептококковых антител и гипокомплементемия. Лечение больных в основном симптоматиче-
ское и направлено, прежде всего, на ликвидацию гиперволемии и ее осложнений (отеки, артериальная гипертензия). 
В этой ситуации наиболее эффективными препаратами являются петлевые диуретики и антигипертензивные сред-
ства. Прогноз у детей в основном благоприятный. В обзоре проанализированы современные представления о пато-
генезе, клинической картине, диагностике, лечении и прогнозе острого постстрептококкового гломерулонефрита.
Ключевые слова: дети, острый постстрептококковый гломерулонефрит, патогенез, лечение, прогноз.
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Acute Post-Streptococcal Glomerulonephritis in Children

M.Yu. Kagan

Regional Children’s Clinical Hospital, Orenburg, Russian Federation

Acute post-streptococcal glomerulonephritis is the most common form of glomerulonephritis in children, continues to be a major 
concern for pediatricians and nephrologists worldwide. The disease is caused by prior streptococcal infection caused by �-hemolytic 
streptococcus of A group. Nephritis-associated plasmin receptor and streptococcal pyrogenic exotoxin B are considered to be 
major renotrophic antigens. Clinical findings of the disease can vary from asymptomatic gross hematuria to the full-blown acute 
nephritic syndrome (edema, gross hematuria, hypertension, renal failure). The main laboratory findings of acute post-streptococcal 
glomerulonephritis include an abnormal common urine analysis (dysmorphic erythrocytes, varying degrees of proteinuria, red blood 
cell casts, and segmentonuclear neutrophils), an elevated titer of antibodies to antistreptococcic antigens, and hypocomplementemia. 
Treatment of patients is mainly supportive and is focused upon the elimination of hypervolemia and its complications (edema, 
hypertension). In this situation, the most effective agents are loop diuretics and antihypertensive agents. The prognosis in children is 
generally favourable. The review analyses the current understanding of the pathogenesis, clinical manifestations, diagnosis, treatment 
and prognosis of acute post-streptococcal glomerulonephritis.
Key words: children, acute post-streptococcal glomerulonephritis, pathogenesis, treatment, prognosis.
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ВВЕДЕНИЕ 
Острый постстрептококковый гломерулонефрит 

(ОПСГН) привлекает внимание педиатров и детских 
нефрологов как заболевание, встречающееся в виде 
спорадических случаев и эпидемических вспышек в раз-
личных регионах Российской Федерации. Являясь одним 
из осложнений стрептококковой инфекции, ОПСГН был 
впервые описан более 200 лет назад у больного в пери-
оде реконвалесценции скарлатины, и эта публика-
ция — одна из самых ранних в истории клинической 
нефрологии [1]. ОПСГН — иммунопатологическое состо-

яние. Пиогенный стрептококк никогда не высевается 
из мочи пациентов, однако некоторые его антигены 
могут длительно сохраняться в крови или фиксировать-
ся в почечной ткани и вызывать образование повреж-
дающих клубочки иммунных комплексов. Нефротроп ные 
иммунные комплексы могут формироваться в крови 
или in situ, т. е. непосредственно в мезангиуме, и/или в 
гломерулярной базальной мембране [2]. ОПСГН имеет 
сходство с гломерулонефритом при экспериментальной 
сывороточной болезни и в большинстве случаев про-
текает как болезнь «одного выстрела» (не имея склонно-
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сти к длительному сохранению активности и рецидивам) 
с элиминацией в течение нескольких недель стрептокок-
кового антигена и недолгой экспозицией повреждающих 
гломерулы иммунных механизмов [3]. Прогноз обычно 
благоприятный. Однако у некоторых пациентов заболе-
вание может сопровождаться образованием полулуний 
(экстракапиллярная пролиферация) и приобретать чер-
ты быстропрогрессирующего гломерулонефрита. В этих 
случаях после купирования острого эпизода возможно 
развитие прогрессирующей хронической болезни почек 
вследствие необратимого повреждения значительного 
числа клубочков [4].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 
ОПСГН вместе с острой ревматической лихорадкой 

относится к негнойным осложнениям стрептококковой 
инфекции, однако существенные эпидемиологические 
и клинические отличия этих двух заболеваний привели 
к формированию концепции о существовании различных 
ревмато- и нефритогенных штаммов стрептококка [5]. 
В отличие от ревматической лихорадки ОПСГН рециди-
вирует крайне редко, что, вероятно, объясняется фор-
мированием длительного иммунитета к нефротропным 
антигенам и делает потенциально возможной разработку 
эффективной вакцины [6]. ОПСГН встречается повсе-
местно и является самым частым гломерулонефритом 
детского возраста. По данным экспертов Всемирной 
организации здравоохранения, ежегодно в мире диа-
гностируют около 470 тыс. новых случаев заболевания, 
из которых 400 тыс. приходится на детский возраст, при-
чем 97% всех пациентов проживают в странах с низким 
уровнем экономического развития, где распространено 
стрептококковое импетиго [7]. В этих странах ежегодно 
регистрируют от 9,5 до 28,5 случаев ОПСГН на 100 тыс. 
населения, тогда как в экономически развитых странах 
распространенность заболевания не превышает 0,3 слу-
чаев на 100 тыс. населения [7]. Снижение частоты и 
уменьшение степени тяжести болезни в индустриаль-
ных странах, по-видимому, связано с рядом факторов, 
включая снижающее контагиозность возбудителя анти-
бактериальное лечение стрептококковых инфекций, 
более высокий санитарно-гигиенический уровень, широ-
кое распространение фторирования воды, обладающее 
бактерицидным действием в отношении Streptococcus 
pyogenes [8]. В основном заболевают дети в возрасте 
от 4 до 14 лет; у взрослых заболеваемость выше в пожи-
лом возрасте [7]. У мужчин ОПСГН встречается в 2 раза 
чаще, чем у женщин [7]. Низкий уровень жизни и плохие 
жилищно-коммунальные условия являются факторами, 
способствующими циркуляции стрептококка, в связи 
с чем ОПСГН чаще поражает детей из бедных, много-
детных, социально неблагополучных семей [7]. При этом 
пациенты из маргинальных слоев населения нередко 
имеют сопутствующие заболевания — анемию, глистную 
инвазию или чесотку [9].

ОПСГН может встречаться в виде спорадических слу-
чаев и эпидемических вспышек. Хорошо изучены и опи-
саны в прошлом эпидемии ОПСГН у детей с пиодермией 
в индейских резервациях в Миннесоте (США), в Порт-оф-
Спейн (Тринидат и Тобаго), в районе озера Маракайбо 
(Венесуэла) [10–12]. Риск развития гломерулонефри-
та в период эпидемических вспышек варьирует от 5% 
при фарингеальной стрептококковой инфекции до 25% 
при пиодермии [12]. ОПСГН после стрептодермии чаще 
встречается летом, в то время как после фарингеальной 
инфекции — чаще зимой. Подобной сезонной вариабель-
ности не отмечается в странах с тропическим климатом 

[12]. В 1998 г. в Бразилии возникла необычная вспыш-
ка ОПСГН в результате заражения �-гемолитическим 
стрептококком группы С (Streptococcus zooepidemicus) 
при употреблении в пищу непастеризованных молочных 
продуктов от коров, страдающих маститом. Среди паци-
ентов преобладали взрослые. Предшествующий гломе-
рулонефриту инфекционный процесс характеризовался 
лихорадкой, миалгией, увеличением шейных лимфатиче-
ских узлов и головной болью [13].

ЭТИОЛОГИЯ 
В большинстве случаев ОПСГН развивается после 

стрептококковых инфекций, вызванных нефритогенными 
штаммами �-гемолитического стрептококка группы А. 
Наиболее часто это фарингеальная локализация (фарин-
гит, ангина, скарлатина) или стрептодермия, но возмож-
ны и другие варианты инфекционного процесса: отит, 
лимфаденит и др. Нефротропные серотипы этого вида 
стрептококка включают М-типы 1, 2, 3, 4, 12, 18, 25, 31, 
49, 52, 55, 56, 57, 59, 60 и 61 [14].

ПАТОГЕНЕЗ 
В настоящее время выдвинуты 3 основные гипотезы 

патогенеза ОПСГН. Так, предполагается, что развитие 
болезни происходит в результате отложения в гломерулах 
циркулирующих иммунных комплексов, в состав которых 
входит стрептококковый антиген [15]. Вторая гипотеза 
предполагает возможную первичную фиксацию стреп-
тококкового антигена в гломерулярной базальной мем-
бране и/или мезангиуме с последующим образованием 
иммунных комплексов in situ [15]. Третье предположение 
относительно патогенеза ОПСГН основывается на фик-
сации стрептококкового антигена в почечной ткани с 
развитием феномена молекулярной мимикрии с пере-
крестным взаимодействием антител с гломерулярными 
структурами [16].

Принято считать, что исходным звеном в цепи пато-
логических реакций, вызывающих развитие ОПСГН, 
является так называемый нефротропный антиген [15]. 
На протяжении многих лет эту роль при ОПСГН отводи-
ли М-протеину. В последние годы активно обсуждается 
значение таких антигенов стрептококка, как нефритассо-
циированный рецептор плазминового комплекса (англ. 
nephritis-associated plasmin receptor, NAPlr) [17], стреп-
тококковый пирогенный экзотоксин В (SpeB) и его пред-
шественник зимоген [18]. Доказано, что эти протеины 
обладают аффинностью к гломерулярным структурам, 
индуцируют альтернативный путь активации комплемен-
та, усиливают экспрессию молекул клеточной адгезии, 
связываются с плазмином и увеличивают его протеоли-
тическую активность [17, 18]. Антитела к NAPlr и SpeB 
обнаруживают у пациентов с ОПСГН как в острой фазе 
заболевания, так и на протяжении длительного времени 
после ремиссии [17, 18]. Нельзя исключить возможность 
того, что в различных географических зонах и у различ-
ных пациентов за развитие ОПГСН могут быть ответствен-
ны разные антигены стрептококка [18].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА 
Классический вариант ОПСГН обычно возникает 

внезапно, с развитием острого нефритического син-
дрома (гематурия, отеки, артериальная гипертензия, 
азотемия) через определенный период времени после 
перенесенной стрептококковой инфекции. Длительность 
этого периода, обычно называемого латентным, зави-
сит от варианта инфекции и составляет 1–3 нед после 
фарингита и 3–6 нед после пиодермии. Отсутствие 
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латентного периода или его продолжительность, не пре-
вышающая нескольких дней, особенно после фарингита, 
заставляют предположить «синфарингитный» синдром, 
характерный для IgA-нефропатии [4, 9]. Степень прояв-
лений клинических симптомов ОПСГН может быть раз-
личной, варьируя в диапазоне от субклинических форм, 
протекающих с изолированными изменениями в моче, 
до развития синдрома быстропрогрессирующего гломе-
рулонефрита [19].

Самыми первыми симптомами, вызывающими бес-
покойство, обычно являются отеки. Отеки отмечаются 
в 90% случаев. Они начинаются на лице, но могут иметь 
и значительное распространение с развитием асцита 
и гидроторакса, что наиболее часто наблюдается у детей 
дошкольного возраста [4, 9].

Гематурия встречается у всех больных с ОПСГН, 
но макрогематурия отмечается только в половине слу-
чаев. При этом обнаруживается мутная моча, обычно 
имеющая темно-коричневый цвет, описываемый многи-
ми авторами как подобный цвету кока-колы. Такая окра-
ска связана с изменением цвета гемоглобина в кислой 
моче. Реже, при щелочной реакции, моча приобретает 
красный цвет и имеет вид «мясных помоев». Протеинурия 
в первые дни болезни присутствует у всех больных. Около 
2–4% пациентов развивают протеинурию нефротическо-
го уровня и выраженную гипоальбуминемию [12].

Артериальная гипертензия встречается более чем 
у 75% пациентов. Она обычно наиболее выражена в 
дебюте болезни, а в период увеличения диуреза посте-
пенно cнижается, и артериальное давление нормали-
зуется [20].

Гипертоническая энцефалопатия встречается у 5% 
детей и является грозным осложнением раннего пери-
ода ОПСГН. При этом отмечаются головная боль, рвота, 
расстройство зрения с возможным развитием потери 
сознания и судорог [20].

При тяжелом ОПСГН обязательно развивается острое 
повреждение почек с повышением содержания мочеви-
ны и креатинина сыворотки и значительным нарушени-
ем экскреции воды и натрия [21]. Именно возрастание 
объема внеклеточной жидкости вызывает такие прояв-
ления болезни, как отеки, артериальную гипертензию, 
застойную сердечную недостаточность с одышкой, увели-
чением размеров сердца, гепатомегалией, набуханием 
шейных вен и рентгенологическими изменениями в лег-
ких. Задержка воды и натрия не может быть объясне-
на только снижением клубочковой фильтрации, и в про-
шлом ее пытались связать с повышением активности 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Однако 
эти взгляды были полностью опровергнуты в последние 
десятилетия, когда, напротив, было доказано снижение 
концентрации как ренина, так и альдостерона сыворотки 
[21, 22] и повышение уровня предсердного натрийурети-
ческого фактора [23]. Стало очевидно, что эти изменения 
носят вторичный, адаптивный к гиперволемии характер, 
а ретенция воды и натрия имеет первичную ренальную 
природу. В настоящее время предполагается, что при 
остром нефритическом синдроме возникает усиление 
независимой от антидиуретического гормона и альдо-
стерона дистальной канальцевой реабсорбции воды 
и натрия вследствие выделения ряда эндотелиальных 
и мезангиальных факторов, нарушения баланса аутокои-
дов (простагландинов, кининов, оксида азота) и гиперэк-
спрессии натриевых каналов [24]. Развитие выраженной 
гиперволемии может приводить у части больных (особен-
но с сопутствующим заболеванием сердца) к появлению 
симптомов острой сердечной недостаточности (кардиаль-

ная астма, отек легких), обусловленных застоем крови 
в малом круге кровообращения [20].

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
Тяжесть морфологических изменений почечной ткани 

может быть различной и обычно коррелирует со степенью 
клинических проявлений. Световая микроскопия выяв-
ляет диффузный пролиферативный гломерулонефрит с 
выраженной эндокапиллярной пролиферацией и лейко-
цитарной инфильтрацией капиллярных петель с преоб-
ладанием нейтрофилов. Окраска трихром по Массону 
может обнаружить субэпителиальные депозиты по типу 
«горбов». Формирование полулуний — редкое, но воз-
можное проявление этой формы гломерулонефрита, свя-
занное с худшим прогнозом болезни [25].

Иммунофлуоресцентная микроскопия демонстрирует 
преобладающее гранулярное свечение IgG и C3 в мезан-
гиуме и капиллярной стенке. Наиболее типичные при-
знаки обнаруживаются при электронной микроскопии, 
которая выявляет куполообразные субэпителиальные 
электронно-плотные депозиты, называемые «горбами». 
Наряду с этим в большинстве случаев имеются и мелкие 
субэндотелиальные депозиты [25].

ДИАГНОСТИКА 
ОПСГН может быть с большой вероятностью заподо-

зрен на основании клинических данных, когда острый 
нефритический синдром сочетается с признаками недав-
ней стрептококковой инфекции. Наряду с анамнезом, 
о перенесенной инфекции могут свидетельствовать 
остаточные явления стрептодермии, регионарный лим-
фаденит, шелушение кожи после скарлатины. В идеале 
при фарингите необходимо иметь бактериологическое 
подтверждение, выделив чистую культуру стрептококка 
из зева. На практике это получается редко, а в момент 
развития ОПСГН выделить культуру из зева удается 
уже только в 20–25% случаев [26]. С другой стороны, 
стрептококковое импетиго может быть диагностировано 
клинически, без взятия посева из раны. Нужно иметь 
в виду, что высев патогенного стрептококка из зева или 
с поверхности кожи нельзя трактовать изолированно 
от клинических симптомов и считать абсолютным доказа-
тельством перенесенной инвазивной инфекции, т. к. бак-
терионосительство стрептококка достаточно распростра-
нено в популяции [27]. Именно поэтому необходимость 
бактериологического подтверждения необязательна для 
диагностики ОПСГН [26, 27].

Получить доказательства предшествовавшей стреп-
тококковой инфекции возможно при помощи ряда 
других лабораторных тестов. Повышение титров анти-
стрептококковых антител в сыворотке является одним 
из критериев, свидетельствующих о, вероятно, недавно 
перенесенной инфекции. Наиболее часто в клинической 
практике используют определение титра антистрептоли-
зина О (АСЛ-О), который достигает пика приблизительно 
через 2–4 нед после эпизода фарингита и остается уве-
личенным в течение нескольких месяцев, поэтому его 
нарастание в динамике имеет диагностическое значение 
[28]. Однако некоторые обстоятельства ограничивают 
диагностические возможности этого теста. Прежде все-
го, титр АСЛ-О в клинической практике обычно иссле-
дуется однократно, в момент начальной презентации 
ОПСГН. Этот период может оказаться слишком ранним 
для достижения пика титра, в результате чего может 
быть получен ложноотрицательный результат [28]. Кроме 
того, титр АСЛ-О может оказаться в пределах нормы 
у пациентов, которым проводили антибактериальную 
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терапию, что делает его менее чувствительным [28]. Титр 
АСЛ-О часто не повышается при кожной стрептококковой 
инфекции, т. к. липиды кожи препятствуют попаданию 
стрептолизина в циркуляцию [28], поэтому существенную 
диаг ностическую ценность наряду с АСЛ-О представляет 
исследование титров других антистрептококковых анти-
тел. Это повышает и чувствительность и специфичность 
серологической диагностики [28]. Например, в отличие 
от титра АСЛ-О увеличение концентрации анти-ДНКазы В 
наблюдается не только при стрептококковом фарингите, 
но и при пиодермии [28].

Вероятно, наибольшую ценность в диагностике ОПСГН 
имеет определение концентрации в сыворотке С3-фрак-
ции комплемента. Снижение содержания С3 отмечается 
более чем в 90% случаев [27, 29], причем оно возникает 
даже на несколько дней раньше развития острого нефри-
тического синдрома и персистирует в течение 4–8 нед. 
Гипокомплементемия сама по себе не является патогно-
моничной для ОПСГН, т. к. встречается и при некоторых 
других гломерулонефритах [29]. Однако транзиторная 
гипокомплементемия характерна и почти патогномо-
нична для ОПСГН. К сожалению, в момент начальной 
клинической презентации еще неизвестно, окажется ли 
снижение С3 транзиторным. Диагностическая ценность 
этого теста значительно возрастает, когда одновременно 
определяется титр С4-фракции комлемента [26, 27, 29]. 
При ОПСГН существенно преобладает альтернативный 
путь активации системы комплемента, поэтому снижение 
концентрации С3 происходит на фоне нормальных зна-
чений уровня С4, что помогает отличить ОПСГН от ряда 
других гломерулонефритов [29].

При ОПСГН у всех больных имеются изменения в ана-
лизах мочи с обязательным присутствием гематурии 
и протеинурии. Часто обнаруживают эритроцитарные 
цилиндры и лейкоцитурию. С помощью фазово-контраст-
ной микроскопии можно идентифицировать дисморфные 
эритроциты, указывающие на гломерулярное происхож-
дение гематурии [26].

В клиническом анализе крови нередко регистрируют 
умеренный лейкоцитоз, обычно вторичный по отноше-
нию к недавней инфекции. Содержание тромбоцитов 
может быть несколько снижено в результате гемоди-
люции, но значение менее 50�109/л должно насто-
раживать и заставлять искать другую причину тромбо-
цитопении. Концентрация гемоглобина также может 
быть умеренно снижена. У 30% пациентов она может 
снижаться ниже 100 г/л, но уровень менее 80 г/л 
крайне редок и не может быть объяснен одной только 
гиперволемией [29].

Уровень электролитов сыворотки крови обычно оста-
ется нормальным, хотя вследствие гемодилюции воз-
можно развитие гипонатриемии [29]. При значительной 
почечной недостаточности могут развиваться гиперкали-
емия и ацидоз (выделительный почечный). У 2/3 пациен-
тов возрастает концентрация мочевины крови, в то вре-
мя как увеличение содержания креатинина отмечают 
только в 20% случаев [29]. При значительном увеличе-
нии концентрации креатинина (более 50% от верхней 
границы нормы) его уровень необходимо определять 
каждые 12 ч, т. к. развитие быстропрогрессирующего 
варианта ОПСГН требует ранней диагностики и неотлож-
ных действий [29].

Для подтверждения диагноза в большинстве случаев 
не требуется выполнения биопсии почки. Тем не менее 

она может быть показана при нетипичном ОПСГН, 
например, когда имеется нормальный уровень С3 или 
развивается нефротический синдром [26, 27, 29]. При 
прогрессирующем увеличении концентрации креати-
нина и развитии тяжелой олигурии могут возникнуть 
показания для проведения неотложной нефробиопсии 
с целью ранней идентификации клинико-морфологи-
ческого варианта быстропрогрессирующего гломеру-
лонефрита и своевременного назначения адекватной 
терапии [26, 27, 29].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА 
Дифференциальную диагностику болезни следует про-

водить с рядом других гломерулопатий детского возраста, 
которые характеризуются острым нефритическим син-
дромом или синдромом гематурии, включая IgA-нефропа-
тию, иммунокомплексный мембранопролиферативный 
гломерулонефрит, С3-гломерулопатию, синдром Альпорта, 
другие формы постинфекционного гломерулонефрита. 
В перечень для дифференциальной диагностики должны 
быть включены и вторичные гломерулонефриты: люпус-
нефрит, нефрит при геморрагическом васкулите, болезнь 
Гудпасчера, нефрит при АНЦА-васкулите1. Большое зна-
чение в этом плане имеет тщательно собранный анамнез 
и физикальный осмотр.

Одним из основных, требующих особого уточнения 
моментов является вопрос о заболеваниях, перене-
сенных в течение нескольких недель, предшествующих 
началу гломерулонефрита. Это необходимо для того, 
чтобы установить вероятность недавней стрептокок-
ковой инфекции, которая могла быть не диагности-
рована или принята за острую респираторную инфек-
цию. Важно отметить, что обнаружение в анамнезе 
перенесенной инфекции может иметь место при ряде 
других гломерулонефритов, т. к. инфекция является уни-
версальным триггером любой иммуноопосредованной 
патологии [30].

При объективном осмотре могут быть обнаруже-
ны симптомы, заставляющие усомниться в диагнозе 
ОПСГН — язвы в полости рта, длительный кашель, гемо-
фтиз, абдоминальная боль, диарея, артралгии, артрит, 
высыпания на коже. Очень важно при изучении семей-
ного анамнеза расспросить о наличии у близких род-
ственников заболеваний почек, аутоиммунных болезней, 
глухоты, хронической почечной недостаточности. Одним 
из главных диагностических тестов, необходимых для 
дифференциальной диагностики гломерулонефритов, слу-
жит определение в сыворотке крови содержания С3 и С4. 
Выявление гипокомплементемии с выраженным сниже-
нием С3 при нормальном С4 значительно сужает круг 
дифференциально-диагностических мероприятий. Подоб-
ные признаки не характерны для таких заболеваний, 
как IgA-нефропатия, нефрит при геморрагическом васку-
лите и других системных васкулитах, нефрит при анти-
телах к гломерулярной базальной мембране [29]. При 
системной красной волчанке активация системы компле-
мента происходит по классическому пути с выраженной 
депрессией как С3, так и С4. Однако другие постинфекци-
онные гломерулонефриты также могут сопровождаться 
схожими с ОПСГН изменениями в системе комплемента, 
и в этой ситуации очень важно определить характерный 
и обязательный для ОПСГН латентный период — проме-
жуток времени между инфекционным эпизодом и дебю-
том гломерулонефрита. В отличие от ОПСГН многие дру-

1  АНЦА — антинейтрофильные цитоплазматические антитела.
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гие постинфекционные гломерулонефриты (нефрит при 
инфекционном эндокардите, шунт-нефрит и т. д.) возника-
ют при еще сохраняющихся инфекционных проявлениях, 
например, таких, как лихорадка. В подобных ситуаци-
ях при отсутствии латентного периода и сохраняющейся 
активности инфекционного процесса с продолжающейся 
экспозицией антигена обычно присутствует достаточно 
выраженная активация системы комплемента по клас-
сическому пути с потреблением и снижением как С3, так 
и С4, что нехарактерно для ОПСГН [29].

В отдельных случаях возникает необходимость в посе-
ве крови на стерильность, исследовании маркеров вос-
паления, эхокардиоскопии. Большие диагностические 
трудности могут возникать при атипичном затяжном тече-
нии ОПСГН с длительным сохранением нефритической 
активности или при длительном, более 8 нед, снижении 
уровня С3. В подобных ситуациях в большинстве случаев 
необходимо проведение нефробиопсии с морфологиче-
ской верификацией диагноза [29].

ЛЕЧЕНИЕ 
Теоретически можно было бы предположить, что ран-

нее применение антибиотиков для лечения стрептокок-
ковой инфекции должно сократить экспозицию стрепто-
кокковых антигенов и таким образом уменьшить степень 
иммунного ответа. Однако в настоящее время отсут-
ствуют доказательства того, что таким способом можно 
предотвратить развитие ОПСГН. В Кохрановском обзо-
ре по лечению острой стрептококковой фарингеальной 
инфекции проанализированы результаты 17 исследова-
ний, в которых тестировалась эффективность 5–10-днев-
ных курсов лечения пенициллинами и цефалоспоринами. 
Была подтверждена важность полноценного антибакте-
риального лечения как для смягчения симптомов теку-
щего инфекционного процесса, так и для профилактики 
большинства осложнений стрептококковой инфекции, 
включая острую ревматическую лихорадку. Однако 
не было получено статистически значимых подтвержде-
ний профилактического действия этой терапии в отноше-
нии развития ОПСГН [31].

В настоящее время не существует терапевтических 
средств, способных повлиять на патогенетические меха-
низмы ОПСГН. Отсутствуют доказательства эффектив-
ности иммуносупрессивной терапии, показанием для 
которой может быть только развитие быстропрогрессиру-
ющего гломерулонефрита [32, 33]. В связи с этим лечение 
ОПСГН заключается в эрадикации инфекции и лечении 
острого нефритического синдрома. Антибактериальная 
терапия показана вне зависимости от сохранения сим-
птомов активной инфекции к моменту диагностики гло-
мерулонефрита, т. к. даже у пациентов с купированием 
инфекционного процесса может сохраняться длительное 
носительство патогенного стрептококка, и они могут 
представлять эпидемическую опасность [32]. У таких 
больных в большинстве случаев достаточно пероральной 
терапии антибиотиками пенициллинового ряда в течение 
7–10 сут [32, 33]. При аллергии к пенициллинам назнача-
ют макролиды [33].

Лечение острого нефритического синдрома направ-
лено на купирование основных его симптомов (оте-
ков, гипертензии, гиперкалиемии, почечной недоста-
точности), которые особенно выражены в первые дни 
болезни и обычно кратковременны. Степень тяжести 
этих симптомов может быть различной, и при этом необ-
ходим тщательный контроль их динамики. Поскольку 
отеки и артериальная гипертензия при ОПСГН в первую 
очередь обусловлены задержкой воды и натрия, лече-

ние следует начинать с ограничения приема жидкости 
и соли [33], а также с назначения диуретической терапии 
[33]. Наиболее эффективны в этой ситуации петлевые 
диуретики, хотя при скорости клубочковой фильтрации 
более 30 мл/мин достаточно эффективны и тиазидные 
диуретики [29, 33]. Необходимо избегать назначения 
калийсберегающих диуретиков в связи с существующим 
риском развития гиперкалиемии. Если диуретическая 
терапия оказывается недостаточной для контроля арте-
риального давления, должны быть назначены блока-
торы кальциевых каналов или �-блокаторы [29, 33]. 
Блокаторы кальциевых каналов могут способствовать 
задержке жидкости и отекам, поэтому при ОПСГН они 
должны применяться только в сочетании с диуретика-
ми [29]. �-Блокаторы могут вызывать гиперкалиемию, 
и поэтому при их использовании необходим тщательный 
лабораторный мониторинг [29]. Применять ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента и блокаторы 
рецепторов ангиотензина при ОПСГН следует с осторож-
ностью. Теоретически они не должны быть эффективны 
при гиперволемии, т. к. у таких пациентов отмечают-
ся низкие уровни ренина и альдостерона в сыворотке. 
Тем не менее интраренальное содержание ренина при 
ОПСГН, вероятно, повышено [33], и эти препараты оказы-
вают достаточный антигипертензивный эффект. Однако 
их обычно не используют ввиду риска возникновения 
гиперкалиемии и снижения скорости клубочковой филь-
трации [29, 33]. Для контроля гиперкалиемии обычно 
достаточно ограничить прием калия с пищей на протя-
жении нескольких дней и применить диуретики [29, 33].

При развитии неконтролируемой гиперкалиемии, 
гиперволемии с угрозой отека легких или при значи-
тельном (более 35 ммоль/л) увеличении концентрации 
мочевины сыворотки необходимо проведение диализа 
[29, 33]. Потребность в диализе при ОПСГН возникает 
редко, и обычно на короткий период времени до появ-
ления начальных признаков ослабления активности 
болезни. При сохранении тяжелых симптомов почечной 
недостаточности показано применение 3 внутривенных 
пульсов метилпреднизолона и выполнение биопсии поч-
ки [33, 34]. В этой ситуации после получения результатов 
морфологического исследования принимают решение 
о целесообразности дальнейшей иммуносупрессивной 
терапии [33, 34].

ПРОГНОЗ 
Несмотря на отсутствие эффективной патогенетиче-

ской терапии, ближайший прогноз при ОПСГН у детей в 
большинстве случаев благоприятный [29, 32, 33]. Отеки 
и артериальная гипертензия купируются быстро, обычно 
в течение 10–14 сут. Показатели мочевины и креати-
нина сыворотки почти всегда нормализуются в течение 
3–4 нед. В течение 1 мес у большинства пациентов 
исчезает протеинурия, но микрогематурия сохраняется 
долго — в течение нескольких месяцев или даже лет. 
Летальные случаи крайне редки, описаны в основном 
у взрослых и были следствием значительной гиперкалие-
мии или отека легких [29].

Отдаленный прогноз при ОПСГН — предмет дебатов. 
В первой половине XX в. предполагали, что заболе-
вание почти всегда заканчивается полным выздоров-
лением [35]. Однако в большинстве проведенных в те 
годы исследований период наблюдения за пациента-
ми был достаточно коротким, и применявшиеся ста-
тистические методы не соответствовали современным 
стандартам. В последнее десятилетие было заверше-
но несколько длительных катамнестических исследова-
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ний, которые дали не столь оптимистичные результа-
ты. Неблагоприятный прогноз наблюдали у пациентов, 
перенесших заболевание в период вспышки инфекции, 
вызванной S. zooepidemicus, в Бразилии. Через 5 лет 
хроническая болезнь почек развивалась в 8% случаев 
[13]. Однако эта эпидемия отличалась как необычно 
редким возбудителем, так и преобладанием среди паци-
ентов взрослых людей. У детей прогноз более благопри-
ятный. B. Rodriguez-Iturbe и соавт. в 2008 г. опублико-
вали результаты длительного (15–18 лет) наблюдения 
за 110 пациентами, перенесшими ОПСГН в детском воз-
расте. Протеинурия ниже нефротического уровня отмече-
на у 7,2%, микрогематурия — у 5,4%, артериальная гипер-
тензия — у 3,9%, азотемия — у 0,9% детей. Нормальная 
концентрация С3 в активную фазу болезни, развитие 
нефротического синдрома и выявление полулуний при 
биопсии служили предикторами более серьезного про-
гноза [35].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
ОПСГН возникает после перенесенной стрептококко-

вой инфекции через определенный (латентный) период. 
Наиболее типичными клиническими признаками явля-
ются гематурия, генерализованные отеки и артериаль-
ная гипертензия. Диагноз подтверждается изменениями 
в общем анализе мочи, повышением титра антистреп-
тококковых антител и гипокомплементемией. Лечение 
направлено на контроль артериальной гипертензии 
и устранение отечного синдрома. В редких случаях (при 
развитии тяжелой гиперволемии, гиперкалиемии и азо-
темии) может возникнуть необходимость в проведении 
диализа. ОПСГН имеет циклическое течение с купирова-
нием экстраренальных симптомов в течение нескольких 
недель. В период реконвалесценции микрогематурия 
может сохраняться длительно. Прогноз в большинстве 
случаев благоприятный. Рецидивы заболевания и хрони-
ческая болезнь почек развиваются крайне редко.
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СИТУАЦИОННАЯ ЗАДАЧА 
Двенадцатилетний мальчик доставлен машиной ско-

рой помощи в приемное отделение ОДКБ г. Оренбурга 
в связи с развившимися накануне периорбитальными 
отеками, изменением цвета мочи и одышкой. За 10 дней 
до этого в течение 3 сут у ребенка отмечалась боль в гор-
ле при глотании в сочетании с лихорадкой до 38,2°C. 
Лечился самостоятельно в домашних условиях полоска-
ниями зева нитрофуралом. При поступлении в стационар 
объективный осмотр выявил нормальную температуру 
тела, отеки на лице, стопах и голенях. Имела место одыш-
ка с частотой дыханий 24 в мин, усиливающаяся при 
физической нагрузке и в горизонтальном положении. 
Обнаружена артериальная гипертензия 150/90 мм рт. ст. 
Моча мутная, темно-коричневого цвета. В общем анализе 
крови: Нb — 98 г/л (норма 115–155 г/л), лейкоциты — 
12,8�109/л (норма 4,3–9,5�109/л), тромбоциты — 
372�109/л (норма 150–350�109/л). В клиническом 
анализе мочи: удельный вес — 1012, эритроциты покры-
вают все поля зрения (норма до 3 в поле зрения), имеются 
эритроцитарные цилиндры, лейкоциты — 10–12 в поле 
зрения (норма до 3 в поле зрения), белок — 0,6 г/л 
(в норме отсутствует или до 0,033 г/л). В биохимическом 
анализе крови: общий белок — 66 г/л (норма 60–80 г/л), 
альбумин — 32 г/л (норма 38–54 г/л), холестерин — 
4,1 ммоль/л (норма 2,93–5,1 ммоль/л), мочевина — 
11,5 ммоль/л (норма 1,8–6,4 ммоль/л), креатинин — 
135 мкмоль/л (норма 36–90 мкмоль/л), АЛТ — 22 Е/л 
(норма до 39 Е/л), общий билирубин — 16 мкмоль/л (нор-
ма 3,4–17,1 мкмоль/л), натрий — 137 ммоль/л (135–
155 ммоль/л), калий — 4,4 ммоль/л (3,5–5,5 ммоль/л), 
хлор — 112 ммоль/л (норма 98–107 ммоль/л). 
Рентгенологическое исследование органов грудной клет-
ки показало затемнение прикорневых отделов легких 
с обеих сторон.

Вопрос 1. Какой синдром и какой диагноз можно 
предположить у пациента с подобной клинической кар-
тиной?

Комментарий. Сочетание гематурии, протеинурии 
и артериальной гипертензии характерно для гломеру-

лонефрита. Выявление эритроцитарных цилиндров под-
тверждает гломерулярную причину гематурии. Азотемия 
и интерстициальный отек легких являются частыми атри-
бутами острого нефритического синдрома. Развитие 
острого нефритического синдрома у ребенка через 10 сут 
после перенесенной фарингеальной инфекции дает воз-
можность предположить ОПСГН.

Вопрос 2. Какие дополнительные исследования 
помогут установить диагноз?

Комментарий. Для подтверждения ОПСГН важней-
шими дополнительными лабораторными тестами служат 
исследование титра антистрептококковых антител и С3, 
С4-фракций системы комплемента.

Продолжение описания клинического случая 

Дополнительные исследования продемонстрирова-
ли снижение С3 сыворотки до 0,24 г/л (норма 0,9–
1,8 г/л) при нормальном уровне С4 0,22 г/л (норма 
0,14–0,27 г/л). Титр АСЛ-О составил 1000 ЕД/мл (норма 
менее 200 ЕД/мл).

Вопрос 3. Каково значение результатов дополнитель-
ных исследований?

Комментарий. Высокий титр АСЛ-О доказывает 
недавнюю стрептококковую инфекцию. Выраженное 
снижение содержания С3 при нормальном С4 свидетель-
ствует об альтернативном пути активации комплемента. 
В совокупности эти исследования подтверждают диагноз 
ОПСГН.

Вопрос 4. Какое лечение должно быть назначено 
пациенту?

Комментарий. В связи с наличием отеков, артери-
альной гипертензии и респираторного дистресс-синдро-
ма пациенту были назначены постельный режим и бессо-
левой стол. Инъекция фуросемида в дозе 40 мг в/м была 
сделана еще в приемном покое. В нефрологическом 
отделении был назначен нифедипин per os в дозе 5 мг 
�4 раза/сут, фуросемид 40 мг в/м �2 раза/сут и амок-
сициллин per os в дозе 250 мг �3 раза/сут.
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Вопрос 5. Каково течение и прогноз ОПСГН?
Комментарий. В большинстве случаев наступает пол-

ное выздоровление. Отеки обычно купируются не позд-
нее чем через 10–14 сут. Артериальная гипертензия 
уменьшается в первые 7–14 сут и исчезает к 4-й нед 
заболевания. Протеинурия проходит в течение 1-го мес, 
гематурия у большинства больных разрешается через 
1–3 мес, но иногда микрогематурия может персистиро-
вать до 1–2 лет.

Продолжение описания клинического случая 

Пациент получал амоксициллин в течение 1 нед. 
С 3-х сут болезни в связи с уменьшением отечного 
синдрома инъекции фуросемида были отменены, пре-
парат был назначен per os в дозе 40 мг �2 раза/сут. 
Через 1 нед отечный синдром был полностью купиро-
ван, и фуросемид был отменен. Нифедипин пациент 
получал в течение 4 нед до нормализации артериаль-
ного давления. Через 1,5 мес после начала заболева-
ния на амбулаторном приеме в общем анализе мочи 
протеинурия отсутствовала, зафиксировано 10 эри-
троцитов в поле зрения. Концентрация С3 — 0,96, 
С4 — 0,19 г/л.

Заключение. При наличии у ребенка гематурии, 
протеинурии, артериальной гипертензии, отеков и дру-
гих клинических признаков гиперволемии должен быть 
заподозрен ОПСГН. Подтверждает диагноз латентный 
период после перенесенной инфекции в сочетании 
с высоким титром антистрептококковых антител, а так-
же низкий уровень С3 при нормальном содержании С4. 
Медикаментозное лечение включает применение анти-
биотиков пенициллинового ряда, диуретиков и бло-
каторов кальциевых каналов. Прогноз обычно благо-
приятный.

ВОПРОСЫ ДЛЯ САМОКОНТРОЛЯ

1. Основными клиническими признаками острого 

нефритического синдрома являются:

А.  Отеки, высокая протеинурия, гипоальбуминемия 
Б.  Отеки, гематурия, артериальная гипертензия 
В.  Гематурия, абдоминальная боль, кожные высыпания 
Г.  Высокая лихорадка, дизурия, лейкоцитурия 

2. ОПСГН развивается после инфекции, вызванной:

А.  Streptococcus pneumoniae 
Б.  Streptococcus anhaemolyticus 
В.  Streptococcus pyogenes 
Г.  Streptococcus viridans 

3. Какой из антигенов �-гемолитического стрепто-

кокка группы А является нефритогенным?

А.  Стрептолизин О 
Б.  Стрептокиназа 

В.  Нефритассоциированный рецептор плазминового 
комплекса 

Г.  Дезоксирибонуклеаза 

4. Патогномоничным морфологическим признаком 

ОПСГН является:

А.  Диффузное слияние ножек подоцитов при электрон-
ной микроскопии 

Б.  Доминантное отложение IgA в мезангиуме 
В.  Диффузное истончение гломерулярных базальных 

мембран при электронной микроскопии 
Г.  Субэпителиальные депозиты («горбы») при электрон-

ной микроскопии 

5. Больному с выраженными клиническими симп-

томами ОПСГН в первую очередь должны быть 

назначены:

А.  Преднизолон и диуретики 
Б.  Диуретики и антигипертензивные средства 
В.  Преднизолон и инфузии 20% альбумина 
Г.  Преднизолон и антигистаминные препараты 

6. Какая из перечисленных характеристик ОПСГН 

неверна:

А.  Гематурия и отеки типичны для дебюта болезни 
Б.  В клинической картине могут преобладать симптомы 

застойной недостаточности кровообращения
В.  Гломерулонефрит развивается синхронно с фаринге-

альной инфекцией или через 1–2 сут после ее начала
Г.  Прогноз обычно благоприятный 

7. При выздоровлении от ОПСГН какой симптом 

сохраняется дольше всего?

А.  Гематурия 
Б.  Отеки 
В.  Артериальная гипертензия 
Г.  Протеинурия 

8. Из иммунологических диагностических тестов при 

ОПСГН наибольшую ценность представляют:

А.  Определение титра антистрептококковых антител 
и С3, С4-компонентов системы комплемента 

Б.  Определение общего IgE 
В.  Анализ на фенотипирование лимфоцитов 
Г.  Определение циркулирующих иммунных комплексов 

ОТВЕТЫ

1 — Б 5 — Б 

2 — В 6 — В 

3 — В 7 — А 

4 — Г 8 — А 
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ВВЕДЕНИЕ 
Хронический небактериальный остеомиелит (ХНО; 

англ. сhronic non-bacterial osteomyelitis, CNO) — хро-
ническое воспалительное заболевание скелета неин-
фекционного происхождения неизвестной этиологии с 
моно- и мультиочаговым поражением, склонное к реци-
дивированию [1]. Ввиду относительной редкости ХНО [2], 
большинство врачей недостаточно осведомлены о дан-
ной патологии. Существенное улучшение знаний о пато-
генезе ХНО в последние годы при явно недостаточном 
числе отечественных публикаций, принципиальное сме-
щение от хирургических подходов к дифференцирован-
ным терапевтическим требует четкого представления 
о современной тактике его диагностики и лечения.

Целью настоящего обзора было расширить пред-
ставление практикующих врачей разных специальностей 
о ХНО.

МЕТОДОЛОГИЯ 
Источником информации для обзора послужи-

ли полнотекстовые публикации в иностранных и оте-
чественных журналах, отобранные по базе данных 
Нацио нальной медицинской библиотеки США PubMED 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) и базе данных ред-
ких (орфанных) заболеваний Orphanet (http://www.orpha.
net/consor/cgi-bin/index.php) с глубиной ретроспектив-
ного поиска 10 лет (2005–2015) при использовании 
ключевых слов «chronic recurrent multifocal osteomyelitis», 
«non-bacterial osteomyelitis», «SAPHO-syndrome», «DIRA-
syndrome», «Majeed syndrome», «Cherubism», «PAPA-

syndrome». Собственные данные представлены 37 кли-
ническим наблюдениями, 2 из которых описаны в статье.

ИСТОРИЯ 
Впервые ХНО описан A. Giedion в 1972 г. как «подо-

стрый и хронический симметричный процесс» с множе-
ственным симметричным лизисом в метафизах трубчатых 
костей [3]. Патогенез заболевания до конца не известен, 
однако ввиду частой ассоциации с иммунопатологиче-
скими заболеваниями следует предположить наличие 
в его основе иммунологических нарушений. Наиболее 
часто встречаются ассоциации ХНО с ревматическими 
болезнями, такими как пальмарно-подошвенный пусту-
лез, псориаз, воспалительные заболевания кишечни-
ка (болезнь Крона, неспецифический язвенный колит), 
целиакия, акне, генерализованный пустулез, синдром 
Свита, дизэритропоэтическая анемия, склерозирующий 
холангит, энтезитассоциированный артрит, ювенильный 
спондилоартрит, артериит Такаясу, АНЦА-ассоциирован-
ный васкулит [4]. Взаимосвязь ХНО с патогенетиче-
ски схожими заболеваниями представлена на рис. 1. 
Описана отягощенная наследственность по ревматиче-
ским и иммунопатологическим заболеваниям среди бли-
жайших родственников пациентов. Так, по данным одного 
из наиболее репрезентативных исследований, показано, 
что 50% детей с ХНО имели коморбидные аутоиммунные 
заболевания, а 49% — отягощенный семейный анамнез 
по этой патологии [5].

ПАТОГЕНЕЗ 
В основе патогенеза ХНО лежит дисбаланс между 

про- и противовоспалительными цитокинами, которые, 
связываясь с респонс-элементами ряда генов, способ-
ны видоизменять их функциональную активность через 
систему транскрипционных факторов [6]. У пациентов 
с ХНО по сравнению со здоровыми донорами выявлена 
сниженная спонтанная и стимулированная липополи-
сахаридом продукция интерлейкина (ИЛ) 10 моноцита-
ми периферической крови при повышении отношения 
ингибитора фактора некроза опухоли (ФНО) � к ИЛ 10 
(ФНО �/ИЛ 10) [6, 7]. Также обнаружено высокое содер-
жание ФНО � и ИЛ 6, и показана корреляция уровня 
ФНО � со степенью клинической активности остеомие-
лита [4]. К весьма существенным доказательствам роли 
цитокинового дисбаланса в патогенезе ХНО следует отне-
сти результаты серий клинических наблюдений, в которых 
продемонстрирован положительный клинико-лаборатор-
ный эффект применения блокаторов ИЛ 1 и блокаторов 
ФНО � [8, 9].

В современных исследованиях указано на важную 
роль инфламмасом (белковых ферментных комплек-
сов, присутствующих в мононуклеарных клетках крови 
и полисегментоядерных нейтрофилах) в формировании 
цитокинового дисбаланса [10]. Инфламмасомы содержат 
белок NLRP3 (Nucleotid-binding oligomerisation domain, 
Leucine rich Repeat and Pyrin domain containing), при 
помощи которого происходит активация фермента каспа-
зы 1 (кон вертаза ИЛ 1�), превращающего неактивную 
молекулу про-ИЛ 1� в активную форму [10]. Активация 
каспазы 1 посредством белка NLRP3 может быть вызва-
на различными факторами, такими как бактериальные 
токсины, липополисахариды клеточной стенки микро-
организмов, микрокристаллы моноурата натрия, пиро-
фосфата кальция и т. п. [11]. При наличии активирующей 
мутации в гене белка NLRP3 данный протеин начинает 

Артрит

РАРА

ВЗК

Пустулез

DIRA
Псориаз ППП

Акне

SAPHO

ХНО

Рис. 1. Хронический небактериальный остеомиелит 
и родственные заболевания

Примечание. ХНО — хронический небактериальный 
остеомиелит; ВЗК — воспалительное заболевание кишечника; 
ППП — ладонно-подошвенный пустулез; DIRA — синдром 
дефицита антагониста рецептора интерлейкина 1; SAPHO — 
синдром сочетания синовита, акне, пустулеза, гиперостоза, 
остеита; PAPA — пустулез, акне, гангренозная пиодермия, 
артрит. Описание синдромов SAPHO, DIRA, PAPA приведено 
в разд. «Частные формы  ХНО».
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обладать избыточной ферментативной активностью как 
под действием внешних стимулов, так и спонтанно, что 
приводит к гиперпродукции ИЛ 1� и является основным 
механизмом в патогенезе целого класса аутовоспали-
тельных заболеваний [12].

Показано, что содержание мРНК каспазы 1, белков 
NLRP3, ASC и ИЛ 1� существенно повышено у пациентов 
с ХНО как в активной стадии, так и в ремиссии заболе-
вания по сравнению с контрольной группой [13]. У паци-
ентов с активным ХНО также описана избыточная спон-
танная и стимулированная продукция ИЛ 1� и 6, а также 
гиперэкспрессия основных компонентов инфламмасом 
и ИЛ 1� остеокластами из зон воспаления кости [13].

Ряд аутовоспалительных синдромов, связанных с 
мутациями в генах, оперирующих в ИЛ 1�-зависимом 
сигнальном пути, сопровождается наличием ХНО в кли-
нической картине. Важную роль в развитии аутовоспа-
лительного заболевания с поражением костей отводят 
дефициту антагониста рецептора ИЛ 1 (IL-1RA), продуци-
руемого моноцитами мономерного гликозилированного 
белка, принадлежащего семейству ИЛ 1 и кодируемого 
геном IL1RN [14]. Связываясь с рецептором ИЛ 1, антаго-
нист блокирует сигнальную цепочку, финальным эффек-
том которой является каскадная активация ряда про-
воспалительных цитокинов, зависимых от ИЛ 1� (ФНО �, 
ИЛ 6, интерферон �). У мышей, лишенных IL-1RA, наблю-
дали чрезмерную воспалительную реакцию и спонтан-
ное воспаление суставов [14]. Таким образом, IL-1RA 
является мощным физиологическим противоспалитель-
ным цитокином, участвующим в механизмах саногене-
за, требующих купирования воспалительной реакции. 
Авторы, установившие у нокаутных по гену ИЛ 10 мышей 
гиперэкспрессию ИЛ 1 в зонах костных эрозий, считают, 
что они связаны со способностью ИЛ 1 активировать 
остеокластогенез, а также активность остеокластов [15]. 
На рис. 2 представлена взаимосвязь основных патоге-
нетических путей, приводящих к развитию асептического 
воспаления в кости.

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА 
Выраженность клинической картины зависит от 

пораженного отдела скелета (локализация, число оча-
гов, длительность процесса), а также клинических про-
явлений сопутствующего иммунопатологического забо-
левания. По характеру течения ХНО выделяют моно- и 
мультифокальные формы, каждая из которых может 
быть как рецидивирующей, так и моноциклической [16]. 
С современной точки зрения, термин ХНО более пра-
вильно отражает основные проблемы заболевания (хро-
ническое, длительное), «стерильное» (небактериальное) 
воспаление кости, чем традиционно использовавшееся 
до последнего времени понятие «хронический реци-
дивирующий мультифокальный остеомиелит» (chronic 
recurrent multifocal osteomyelitis, CRMO). Установлено, 
что часть пациентов имеют монофокальное пораже-
ние, а присоединение последующего очага, равно как 
и рецидив имеющегося, может произойти спустя годы 
или не произойти вовсе [16].

Авторы, анализирующие частоту поражения различ-
ных сегментов скелета при ХНО, отмечают преобладание 
деструкции метаэпифизарных отделов длинных трубчатых 
костей, ключицы и тел позвонков, значительно реже — 
нижней челюсти, костей таза, запястья, фаланг пальцев 
кистей и стоп [17]. Наши собственные данные лишь 
частично подтверждают эти сведения (рис. 3), однако мы 

считаем важным акцентировать внимание на возмож-
ности поражения практически любого отдела скелета 
(данные представлены на выборке из 37 пациентов).

Клинические признаки ХНО типичны для воспали-
тельных поражений скелета и характеризуются, прежде 
всего, местными изменениями. Основной симптом забо-
левания — боль разной степени выраженности, от посто-
янной неинтенсивной до выраженной, иногда острой, 
«стреляющей». Метаэпифизарные поражения трубчатых 
костей могут протекать с клинической картиной артри-
та и нарушением функции сустава. При вертебральных 

Рис. 3. Частота поражения разных отделов скелета 
при хроническом небактериальном остеомиелите 
(собственные данные)

Триггер 

NLRP3

ASC

проИЛ1� ИЛ1�

каспаза

ИЛ10

IL-1 RA

Рис. 2. Основные патогенетические механизмы развития 
асептического воспаления в кости

Примечание. NLRP — 3-Nucleotid-binding oligomerisation domain, 
Leucine rich Repeat and Pyrin domain containing (3-нуклеотид, 
содержащий лейциновые повторы, пириновый домен и домен 
олигомеризации, другое название — криопирин); ASC — 
Apoptosis associated speck-like protein containing (белок, 
участвующий в апоптозе, содержащий CARD-домен); IL1-RA — 
антагонист рецептора ИЛ 1; про-ИЛ 1� — проинтерлейкин 1�; 
ИЛ 1� — интерлейкин 1�; ИЛ 10 — интерлейкин 10.

Верхняя челюсть 
2,7%

Грудина 
10,8%

Ребра
10,8%

Позвонки
32,4%

Таз
18,9%

Бедренная кость 
29,7%

Кости стопы
43,2%

Ключица
16,2%

Локтевая кость
5,4%

Лопатка
2,7%

Лучевая кость
13,5%

Плечевая кость
13,5%

Большеберцовая
кость: 48,6%

Малоберцовая кость
24,3%
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поражениях в зависимости от пораженного отдела боль 
провоцируется двигательной активностью, глубоким вдо-
хом, поворотами головы и туловища и связана с наруше-
ниями опорности пораженного(ых) позвонка(ов), неред-
ко протекающими по типу «патологических переломов». 
Поражения поясничных позвонков и костей таза могут 
напоминать картину сакроилеита. Общая реакция (пре-
жде всего, симптомы интоксикации) при ХНО выражена 
весьма умеренно, а температурная реакция, чаще субфе-
брильная, отмечается лишь у 1/3 пациентов [18].

Изменения в клиническом анализе крови у больных 
ХНО варьируют от практически нормальной картины 
до выраженной лабораторной воспалительной актив-
ности в виде анемии, лейкоцитоза, тромбоцитоза, повы-
шения скорости оседания эритроцитов (СОЭ) и концен-
трации С-реактивного белка (СРБ). Следует отметить, что 
около половины пациентов имеют минимальные воспа-
лительные изменения в гемограмме, что существенным 
образом отличает их от больных инфекционным остео-
миелитом.

ДИАГНОСТИКА 
Лучевая визуализация имеет наибольшее значение 

в диагностике ХНО. При подозрении на ХНО наиболее 
информативной в настоящее время считают магнитно-
резонансную томографию (МРТ) всего тела (total body 
MRI), которую проводят для идентификации очагов изме-
ненного МР-сигнала [19], обычно описываемых как «отек 
костного мозга в сочетании с деструктивными измене-
ниями» [20]. Следует помнить, что отек костного мозга 
может встречаться и при других состояниях, например 

при артритах (энтезитассоциированном, ревматоидном, 
псориатическом), а также при инфекционном неспецифи-
ческом остеомиелите, в то время как очаговые деструк-
ции костей имеют место при первично-хронических 
остеомиелитах, в т. ч. специфических (туберкулезных), 
и метастазах опухолей [21]. При невозможности выпол-
нения МРТ в режиме «total body» для выявления участков 
повышенного костного метаболизма выполняют радио-
изотопное сканирование скелета — остеосцинтиграфию 
[3]. Недостатком остеосцинтиграфии является невозмож-
ность обнаружить так называемые клинически немые 
очаги — участки деструкции, не сопровождаемые повы-
шением костного метаболизма, что определяет более 
высокую чувствительность МРТ в сравнении с радиоизо-
топным сканированием.

Методом выбора для детальной оценки деструктив-
ных изменений в костях считают прицельную компью-
терную томографию (КТ) пораженных участков скелета 
[22]. При анализе КТ обращают внимание на наличие 
участков измененной костной плотности (разрежения, 
деструкции), зону остеосклероза по периферии очага, 
гиперпластическую реакцию надкостницы, сужение кост-
номозгового канала [23]. Чувствительность стандартной 
рентгенографии для оценки костной деструкции в срав-
нении с КТ значительно ниже, однако этот метод продол-
жают использовать в случае невозможности применения 
более современных методов лучевой визуализации.

Основные варианты лучевых изменений у пациентов 
с ХНО представлены на рис. 4.

Иммунологические исследования 

Специфических маркеров аутоиммунного процесса 
при ХНО не существует, однако возможно повышение 
содержания антинуклеарного фактора, особенно при 
наличии сопутствующего ревматического заболева-
ния, а также позитивность по HLA-B27-антигену у детей 
с сопутствующим энтезитассоциированным артритом, 
псориатическим артритом и воспалительным заболе-
ванием кишечника. Концентрация иммуноглобулинов 
(IgA, IgM, IgG), компонентов комплемента (С3, С4), как 
правило, находится в пределах нормы либо повышена, 
ревматоидный фактор отрицательный, возможно повы-
шение уровня ФНО � в сыворотке крови.

Доказательство (верификация) хронического 

небактериального остеомиелита 

Основным доказательством наличия у пациента ХНО 
является верификация воспалительного характера изме-
нений в костной ткани при подтверждении отсутствия 
локального инфекционного процесса путем бактериоло-
гического исследования крови и содержимого из очага 
деструкции [1]. Именно поэтому проведение биопсии 
костной ткани является необходимым и должно быть 
выполнено всем пациентам с целью исключения как 
онкологического заболевания, так и инфекционного, 
чаще специфического поражения (туберкулез, грибковая 
инфекция), имитирующих клиническую картину ХНО [24]. 
При планировании костной биопсии у детей предпо-
чтение должно отдаваться малоинвазивным методикам 
(трепанбиопсии). В морфологической картине чаще опре-
деляется дезорганизация костных балок (уменьшение их 
числа), инфильтрация костной ткани лимфоцитами, ино-
гда в сочетании с полиморфно-ядерными нейтрофилами. 
На поздних стадиях отмечается замещение разрушенных 
костных балок соединительной тканью с формировани-

Рис. 4. Лучевые изменения у пациентов с хроническим 
небактериальным остеомиелитом (собственные данные, 
изменения указаны стрелкой)

А

Г Д

Б В

Примечание. А — КТ дистальных отделов голеней (зона 
субхондральной эрозии и остеосклероза дистального метафиза 
большеберцовой кости); Б — МРТ грудного отдела 
позвоночника (протрузия краниальной и каудальной 
замыкательной пластинки тела позвонка ThX); 
В — рентгенограмма плечевого сустава (локальное расширение 
эпифизарной зоны роста с контактным склерозом); Г, Д — МРТ 
голеностопного сустава и костей стопы (трабекулярный отек 
костного мозга заднего отдела дистального эпифиза 
большеберцовой кости); Д — кистовидная перестройка 
таранной кости, синовит голеностопного сустава.
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ем участков костного фиброза [25, 26]. Гистологические 
изменения представлены на рис. 5.

Алгоритм диагностики хронического 

небактериального остеомиелита 

Несколькими группами авторов предложены крите-
рии и алгоритмы, среди которых оптимальный, на наш 
взгляд, сформулирован A. Jansson и соавт. [4], опреде-
ливший следующие критерии и решающее правило для 
постановки диагноза ХНО (табл. 1).

Этими же авторами несколько позже предложена 
балльная оценка симптомов, позволяющая диагностиро-
вать ХНО (табл. 2) [27].

Осложнения ХНО зависят от возраста дебюта, числа 
и локализации очагов, наличия сопутствующего иммуно-
патологического заболевания, времени постановки диа-
гноза, правильности терапевтической тактики, а также 
ответа пациента на проводимую терапию (табл. 3) [28].

Дифференциальная диагностика хронического 

небактериального остеомиелита 

Поскольку ХНО является диагнозом исключения, тре-
буется широкий круг диагностических тестов и инструмен-
тальных методов исследования, позволяющих исключить 
схожие состояния. Заболевания, требующие дифферен-
циации с ХНО, представлены в табл. 4.

Частные формы хронического небактериального 

остеомиелита 

SAPHO-синдром (Synovitis, Acne, Pustulosis, 

Hyperostosis, Osteitis) 

SAPHO-синдром — ближайший аналог, а по мнению 
некоторых авторов, — эквивалент ХНО у взрослых [29]. 
Это заболевание неизвестной этиологии с аутовоспа-
лительным механизмом, поражающее кожу и кости. 
Преи мущественно наблюдается у взрослых, но может 
встречаться и в детском возрасте. Кожными призна-
ками синдрома SAPHO являются пальмарно-подошвен-
ный пустулез, акне, псориаз. Реже встречаются кожное 
поражение в виде гангренозной пиодермии и гнойного 
гидраденита. Костные изменения при SAPHO-синдроме 
характерны для CRMO, да и сам ХНО часто ассоциирован 
с патологическими состояниями, входящими в структуру 

Рис. 5. Тело позвонка ребенка 9 лет с ХНО (материал СПбНИИФ, 
морфолог Т.А. Новицкая)

А Б В

Примечание. А — дистрофические и некротические изменения 
костной ткани: окраска гематоксилином и эозином, �100;
Б — фиброзированный костный мозг с инфильтрацией: окраска 
гематоксилином и эозином, �10. В межкостных ячейках 
фиброзированный липоидный костный мозг с умеренной очаговой 
лимфоплазмоцитарной инфильтрацией, в которой присутствуют 
эозинофильные и единичные нейтрофильные лейкоциты; 
В — состав клеточного инфильтрата: лимфоциты, плазматические 
клетки, эозинофильные лейкоциты, единичные нейтрофильные 
лейкоциты, окраска гематоксилином и эозином, �400.

Большие критерии Малые критерии

• Разрежение, деструкция костной ткани, 
остеолизис, остеосклероз костей, 
периостальная реакция, выявляемые 
при рентгенологических исследованиях

• Мультифокальные поражения скелета
• Папуло-пальмарный пустулез или псориаз
• Отрицательный результат посевов крови 

и содержимого, полученного при биопсии кости

• Общее самочувствие страдает незначительно
• Нормальные показатели крови или незначительные изменения СРБ и СОЭ
• Длительность заболевания более 6 мес
• Гиперостоз
• Ассоциированные аутоиммунные заболевания кроме папуло-пальмарного 

пустулеза или псориаза
• Отягощенная наследственность по аутоиммунным заболеваниям, 

аутовоспалительным заболеваниям или ХНО

NB! Для постановки диагноза ХНО достаточно 2 больших критериев или 1 большого в сочетании с 3 малыми критериями

Симптомы Баллы

• Отсутствие изменений в анализе крови
• Симметричность поражения
• Очаги с краевым склерозом
• Отсутствие лихорадки
• Поражение позвонков, ключицы, грудины
• Наличие не менее 2 очагов, подтвержденных рентгенологически
• СРБ � 10 мг/л

13
10
10
9
8
7
6

Максимальный показатель 63

Число баллов, необходимых для диагностики ХНО � 39

Таблица 1. Диагностические критерии хронического небактериального остеомиелита (по A. Jansson и соавт., 2007)

Таблица 2. Балльная шкала диагностики хронического небактериального остеомиелита (по A. Jansson и соавт., 2009)

• Патологические переломы
• Деформация конечностей
• Деформации позвоночника: кифоз, сколиоз, кифосколиоз
• Костные разрастания/гиперостоз
• Задержка осевого роста, ведущая к укорочению отдела 

(сегмента) скелета
• Локальная задержка (асимметрия) роста, ведущая 

к деформации отдела (сегмента) скелета

Таблица 3. Осложнения хронического небактериального 
остеомиелита (по S.H. Stern и соавт., 2013)
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SAPHO-синдрома [28]. Костно-суставные симптомы син-
дрома SAPHO могут предшествовать дерматологическим: 
чаще в патологический процесс вовлекается передняя 
грудная стенка и позвонки, преимущественно грудно-
го отдела; нередко встречается сакроилеит, что роднит 
SAPHO-синдром с такими ревматическими болезнями, 
как анкилозирующий спондилоартрит и псориатический 
артрит. У взрослых вовлечение в патологический процесс 
длинных трубчатых костей встречается редко, тогда как 
у детей часто отмечают изменения в большеберцовых 
и бедренных костях [29]. Диагностические критерии син-
дрома SAPHO представлены в табл. 5 [29], а его дермато-
логические проявления — на рис. 6.

В литературе встречаются данные о возможном раз-
витии воспалительных заболеваний кишечника у пациен-
тов с синдромом SAPHO [30].

В лечении синдрома SAPHO используют нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП), метотрексат 
(МТ), глюкокортикоиды (ГК), колхицин, сульфасалазин 
(ССЗ), ингибиторы ФНО � [31], а также бисфосфонаты 
(БФ) [32]. Однако в литературе также встречаются опи-
сания парадоксального развития кожных проявлений 
синдрома SAPHO у пациентов, получающих терапию инги-
биторами ФНО � (этанерцепт, инфликсимаб) [33].

Наследственные формы хронического 

небактериального остеомиелита 

ХНО может быть компонентом нескольких наслед-
ственных аутовоспалительных заболеваний, таких как 
синдромы DIRA, PAPA, Majeed, в основе патогенеза кото-
рых лежит неконтролируемая гиперпродукция провоспа-
лительных цитокинов, в частности ИЛ 1.

Синдром Маджида (Majeed syndrome) 

Синдром Маджида (OMIM 609628) — моногенное 
заболевание с аутосомно-рецессивным типом наследо-
вания, связанное с мутацией в гене LPIN2. Основными 

признаками болезни яв-
ляются воспалительное 
поражение костей (хро-
нический мультифокаль-
ный остеомиелит) и диз-
эритропоэтическая ане-
мия, которые часто соче-
таются с лихорадкой и 
нейтрофильным дерма-
тозом (синдром Свита). 
Характерно раннее нача-
ло заболевания, как пра-
вило, в возрасте от 3 нед 
до 19 мес. Клинические 
признаки — эпизоды лихо-
радки, интенсивной боли в костях, отека пораженного 
отдела скелета. Обычно поражаются метафизы длинных 
трубчатых костей, рентгенологические признаки появля-
ются не ранее чем через 3–5 мес от начала заболева-
ния. Атаки заболевания длятся 2–4 сут и рецидивируют 
каждые 2–4 нед. Выраженность этих симптомов может 
варьировать у разных пациентов. Дизэритропоэтическая 
анемия может иметь разную степень тяжести (концен-
трация гемоглобина колеблется от 40 до 105 г/л), однако 
наблюдается у всех пациентов. Гематологические призна-
ки заболевания проявляются на первом году жизни [34]. 
Диагноз, в первую очередь, устанавливают клинически; 
с целью верификации может быть использовано моле-
кулярно-генетическое исследование для поиска мутаций 
в гене LPIN2, однако отрицательный результат генетиче-
ского типирования не может быть критерием, исключаю-
щим заболевание.

Синдром DIRA (Deficiency of Interleukine-1 

Receptor Antagonist syndrone) 

Синдром DIRA (OMIM 612852) — заболевание с ауто-
сомно-рецессивным типом наследования, вызванное 

Монофокальные формы Мультифокальные формы

• Инфекционный неспецифический остеомиелит
• Специфический (туберкулезный) остеомиелит (остит)
• Доброкачественные и злокачественные костные 

новообразования
• Переломы костей и их последствия
• Фиброзно-кортикальный дефект
• Костные кисты
• Остеохондропатии
• Ювенильный артрит

• Генерализованные специфические инфекции с костными 
поражениями (бруцеллез, сифилис, туберкулез) 

• Лейкоз
• Метастазы опухолей в кость
• Гистиоцитоз
• Гипофосфатазия
• Остеопетроз
• Асептические некрозы
• Ювенильный артрит
• Скелетные дисплазии

Таблица 4. Дифференциальная диагностика хронического небактериального остеомиелита

Критерии 
соответствия

• Костно-суставные проявления (синовит, гиперостоз или остеит передней грудной стенки, гиперостоз 
или остеит других областей, спондилит или спондилодисцит), сочетающиеся с акне, гнойным гидраденитом

• Костно-суставные проявления (синовит, гиперостоз или остеит, спондилит или спондилодисцит), 
сочетающиеся с пальмарно-плантарным пустулезом

• Гиперостоз (передней грудной стенки, конечностей, позвоночника) в сочетании или без дерматоза
• ХНО осевого или периферического скелета с/без дерматоза

Критерии 
исключения

• Гематогенный остеомиелит
• Артрит инфекционной этиологии
• Пальмарно-подошвенный пустулез инфекционной этиологии
• Пальмарно-подошвенная кератодермия
• Диффузный идиопатический гиперостоз

NB! Для постановки диагноза SAPHO-синдрома достаточно наличие как минимум 1 диагностического критерия из 4 
при отсутствии критериев исключения

Таблица 5. Диагностические критерии SAPHO-синдрома

Рис. 6. Дерматологические 
проявления SAPHO-синдрома 
(Synovitis, Acne, Pustulosis, 
Hyperostosis, Osteitis; 
собственные наблюдения)

Примечание. На рисунке видно 
акне.
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дефицитом антагониста рецептора ИЛ 1. Заболевание 
дебютирует уже в неонатальном периоде с клинической 
картины генерализованного пустулеза, остеита с перио-
ститом, язвенного поражения слизистых оболочек поло-
сти рта и системным воспалением. Генез заболевания 
связан с мутацией в гене IL1RN, который кодирует анта-
гонист рецепторов ИЛ 1 (о его роли более подробно 
написано выше в разд. «Патогенез»). При лабораторных 
исследованиях отмечают гиперлейкоцитоз, тромбоцитоз, 
повышение СОЭ и весьма значимое повышение концен-
трации СРБ. Лихорадка является типичным клиническим 
симптомом, однако в некоторых случаях может развить-
ся позднее. Поражение опорно-двигательного аппарата 
в виде остеита множественной локализации присоединя-
ется через несколько недель после манифестации кож-
ного поражения и представлено болью в костях при дви-
жении. Поражение костей выражено мультифокальным 
остеомиелитом, остеолизисом, периоститом. Наиболее 
часто в патологический процесс вовлекаются длинные 
трубчатые кости, тела позвонков, ключицы, передние 
концы ребер. Посевы, взятые с кожи, из костей и кро-
ви, стерильны, а антибактериальная терапия оказалась 
неэффективной, как и использование в лечении дан-
ного синдрома ГК и МТ. Имеются данные о применении 
искусственно синтезированного антагониста рецептора 
ИЛ 1 — препарата анакинра [34].

Херувизм 

Херувизм — аутосомно-доминантное аутовоспали-
тельное заболевание костей верхней и нижней челю-
сти. Клиническим признаком херувизма является отеч-
ность щек, возникающая в результате двустороннего 
симметричного утолщения только нижней челюсти или 
обеих челюстей. Название заболевание получило из-за 
сходства больных с херувимами, которых изображали 
на полотнах в эпоху Ренессанса. В основе патогенеза 
заболевания лежат 2 механизма: высокая активность 
макрофагов, приводящая к повышению содержания 
ФНО � с последующим развитием воспаления, и актива-
ция остеокластов, приводящая к резорбции костей с фор-
мированием больших многокамерных кист, содержащих 
остеокласты и окруженных реактивной гиперплазией 
костной ткани. В 2001 г. обнаружено 3 мутации в гетеро-
зиготном состоянии в гене SH3ВP2, которые ответствен-
ны за развитие херувизма. Мутация в гене SH3BP2 при-
водит к увеличению скорости фосфорилирования белков 
остеокластов, что ведет к росту их числа, функциональной 
активности и в результате к неконтролируемой резорб-
ции костной ткани верхней и нижней челюсти. Херувизм 
трудно поддается лечению. Описаны единичные попытки 
лечения пероральными БФ и ингибиторами ФНО � (ада-
лимумаб) [35].

PAPA-синдром (Pustulosis, Acne, Pyoderma 

gangrenosum, Arthritis) 

PAPA-синдром, или синдром стерильного гнойного 
артрита, гангренозной пиодермии и акне, относится к 
редким аутосомно-доминантно наследуемым аутово-
спалительным заболеваниям, обусловленным мутаци-
ей в гене PSTPIP1. Функция этого гена мало изучена, 
но показана его способность участвовать в регуляции 
ИЛ 1� и связываться с белком пирином (данный белок, 
ответственен за развитие другого аутовоспалительного 
заболевания — семейной средиземноморской лихо-
радки) [36].

Клинически синдром 
характеризуется асепти-
ческим воспалением кожи 
и суставов, обычно дебю-
тирует в раннем детском 
возрасте и осложняется 
выраженными космети-
ческими дефектами пос-
ле перенесенных очагов 
гнойного воспаления, а 
также формированием 
послеоперационных руб-
цов, заживающих через 
вторичное натяжение. Кож-
ные проявления вариа-
бельны и могут быть представлены пустулезными эле-
ментами с последующим изъязвлением, рецидивирующи-
ми стерильными абсцессами, гангренозной пиодермией. 
Возникновение элементов может быть спонтанным или 
провоцироваться вакцинацией или минимальной травмой. 
Акне и гангренозная пиодермия возникают, как правило, 
в препубертатном периоде и персистируют в старшем воз-
расте. Особенностью заболевания является наличие так 
называемых неполных форм, а также то, что полная кар-
тина РАРА-синдрома может разворачиваться спустя годы 
после манифестации первого симптома. Несмотря на то, что 
воспалительное поражение скелета (остеит/остеомиелит) 
не входит в аббревиатуру заболевания, оно описано у боль-
шого числа пациентов по мере изучения данного синдрома. 
Суставной синдром протекает в виде рецидивирующего 
артрита с высоким уровнем нейтрофильных лейкоцитов 
в синовиальной жидкости (так называемая псевдосепти-
ческая синовиальная жидкость). Заподозрить заболевание 
можно не только по клинической картине (рецидирующее 
течение очагов гнойного воспаления) в сочетании с отрица-
тельными результатами бактериологического исследования 
отделяемого, но и по факту отсутствия эффекта от антибак-
териальной терапии. Выскоэффективны ГК и блокаторы 
ИЛ 1, применение которых может также рассматриваться 
в качестве диагностического теста. Заболевание также 
можно подтвердить методами молекулярно-генетического 
типирования, направленными на поиск мутаций в гене 
PSTPIP1. Лабораторно у пациентов с РАРА-синдромом реги-
стрируют лейкоцитоз, повышение острофазовых маркеров 
воспаления (СОЭ и СРБ), продукции ИЛ 1 и ФНО � [29]. 
В терапии РАРА-синдрома используют ГК, в т. ч. их введение 
в сустав при суставных проявлениях после пункции с эва-
куацией синовиального выпота. При этом предварительно 
обязательно должна быть доказана стерильность синови-
альной жидкости.

Имеются сообщения об успешном применении ингиби-
торов ФНО � и антагониста рецептора ИЛ 1 анакинры [37].

Клинические признаки PAPA-синдрома приведены 
на рис. 7.

ЛЕЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО НЕБАКТЕРИАЛЬНОГО 
ОСТЕОМИЕЛИТА 
Разработка терапевтических подходов к лечению ХНО 

сохраняет постоянную актуальность в связи с расширяю-
щимися данными о патогенезе заболевания. Наиболее 
применимый протокол, который мог бы быть рекомен-
дован, представлен на рис. 8. Схемы выбора терапии 
зависят от вовлечения в патологический процесс позво-
ночника и степени выраженности связанного с ним боле-
вого синдрома.

Рис. 7. Кожные проявления 
PAPA-синдрома

Примечание. А, Б — 
рецидивирующие абсцессы 
(стрелки) на разных стадиях 
формирования (собственные 
наблюдения). 

А Б
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Общие принципы терапии хронического 

небактериального остеомиелита 

Нестероидные противовоспалительные препараты 

НПВП являются не только препаратами первой линии 
терапии, но и неотъемлемой составляющей при исполь-
зовании в комбинированном лечении. Чаще в лече-
нии ХНО применяют напроксен в дозе 10–15 мг/кг 
в сут в течение продолжительного периода, в среднем 
от 12 до 25 мес [38].

По данным немецкого регистра CRMO, терапия на-
проксеном в дозе 15 мг/кг в течение года уменьшала 
в 2,5–4 раза число клинических и радиологических оча-
гов, основные показатели активности заболевания [39]. 
По данным A. Borzutzky и соавт. [5], ожидаемая эффектив-
ность НПВП составила 57%, что оказалось существенно 
выше, чем наши данные, составившие только 39% [40].

Индометацин назначают в дозе 1,5–2,5 мг/кг в сут. 
Наличие у индометацина таких эффектов, как подавле-
ние остеосклероза и воспаления за счет ингибирова-
ния синтеза простагландинов, позволило эффективно 
использовать его в лечении ХНО и зачастую делает 
препаратом выбора именно его, особенно при наличии 
вертебрального поражения [41].

Возможно использование и других препаратов из 
класса НПВП, таких как диклофенак, нимесулид, ибу-
профен, особенно в случаях невертебрального (перифе-
рического) поражения при наличии содружественного 
артрита, однако приоритет все равно остается за индоме-
тацином и напроксеном.

Глюкокортикоиды 

ГК в виде короткого, продолжительностью 2–3 нед, 
курса в стартовой дозе 2 мг/кг способны быстро купи-
ровать воспаление в кости, болевой синдром, лихо-
радку, нормализовать показатели активности. По дан-
ным A. Borzutzky и соавт., ожидаемая эффективность 
ГК составила 95%, однако наш опыт показывает, что 
вскоре после окончания короткого курса возможен 
очередной рецидив. Для применения ГК необходима 

максимальная уверенность в диагнозе, т. к. в случае 
ошибки, особенно при опухолевом процессе, их при-
менение чревато видоизменением не только клиниче-
ской, но и морфологической картины (лекарственный 
патоморфоз), что приводит к поздней диагностике забо-
левания, ошибочно расцененного как ХНО. В связи 
с вышеперечисленным мы не рекомендуем широкое 
применение ГК в терапии ХНО.

Болезньмодифицирующие 

противоворевматические препараты: 

метотрексат и сульфасалазин 

ССЗ — препарат, с успехом применяющийся в тера-
пии патогенетически близких патологических состоя-
ний, таких как анкилозирующий спондилоартрит, псо-
риатический артрит, энтезитассоциированный вариант 
ювенильного идиопатического артрита (ЮИА), воспа-
лительное заболевание кишечника. По данным немец-
кого регистра CRMO (H. Girschick), терапия ССЗ весь-
ма эффективна, может использоваться при нетяжелых 
вариантах ХНО, протекающих без поражения позвоноч-
ника, особенно в случаях ассоциации ХНО с вышеопи-
санными заболеваниями, поддающимися терапии ССЗ 
[42]. В исследовании A. Borzutzky и соавт. ожидаемая 
эффективность ССЗ составила 66% [5]. МТ с успехом 
применяют для лечения ревматоидного артрита, ЮИА, 
псориаза и псориатического артрита у взрослых и детей, 
однако патогенез ревматоидного артрита и суставных 
форм ЮИА несколько отличается от патогенеза ХНО, 
в связи с чем, по нашему мнению, а также по мнению 
проф. H. Girschick, терапия МТ очень избирательна. 
Часть пациентов при наличии сопутствующего артрита 
хорошо отвечают на применение МТ, тогда как другие, 
подобно пациентам с энтезитассоциированным вари-
антом ЮИА, не реагируют на эту терапию. Наилучший 
эффект от применения МТ показан в единственном 
исследовании A. Borzutzky и соавт., где ожидаемая 
эффективность МТ составила 91% [5]. Мы рекомендуем 
применение МТ у пациентов с ХНО в сочетании с артри-
том, а также при проведении комбинированной терапии 
с ингибиторами ФНО �.

Бисфосфонаты 

БФ — группа препаратов, применяемых для лече-
ния остеопороза и ряда других метаболических забо-
леваний скелета, а также для предотвращения костной 
деструкции при костных метастазах злокачественных 
опухолей. Основной механизм действия БФ — пода-
вление процессов резорбции костной ткани остеокла-
стами [43]. Также известно, что БФ обладают противо-
воспалительным эффектом (механизм не установлен). 
Показана эффективность БФ в терапии анкилозирую-
щего спондилита [44]. Наиболее изученным препаратом 
из группы БФ, используемым в терапии ХНО, является 
памидроновая кислота. В последние годы наметилась 
тенденция к уменьшению сроков и кумулятивных доз 
памидроновой кислоты в лечении ХНО. При неверте-
бральном поражении большинство экспертов предлагает 
ограничить ее применение схемой «3–3–3», что означает 
ее использование в течение 3 дней в дозе 1 мг/кг в сут 
(не более 60 мг на введение) 3 курсами, повторяющи-
мися через 3 мес (всего 9 инфузий). При вертебральном 
поражении рекомендуется проведение таких трехднев-
ных курсов каждые 3 мес на протяжении 12–18 мес. 
В большинстве случаев терапия памидроновой кислотой 

Периферический скелет

НПВП

ГК (короткий курс)

Осевой скелет (позвоночник)

Наличие деструкции

Да

Нет

ССЗ/МТ?

Бисфософонаты

Ингибиторы ФНО�

Рис. 8. Алгоритм терапии пациентов с хроническим 
небактериальным остеомиелитом

Примечание. НПВП — нестероидные противовоспалительные 
препараты; ГК — глюкокортикоиды; ССЗ — сульфасалазин; 
МТ — метотрексат (пунктиром показаны альтернативные 
терапевтические пути); ? — эффективность не доказана.
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при невертебральном поражении проводится при неэф-
фективности лечения НПВП, ГК, болезньмодифицирую-
щими противоворевматическими препаратами, тогда как 
при поражении позвоночника БФ в сочетании с НПВП 
являются терапией первой линии. Лечение БФ имеет 
ряд преимуществ: сравнительно небольшая стоимость, 
быстрота наступления эффекта, выраженное анальге-
тическое и противовоспалительное действие. Однако, 
как и у любого лекарственного средства, у БФ есть 
свои недостатки, что ограничивает их широкое приме-
нение в педиатрической практике. К основным недо-
статкам БФ следует отнести длительную (иногда > 10 лет) 
персистенцию БФ в кости, наличие транзиторной гипо-
кальциемии, развитие вторичной хрупкости кости при 
длительном применении, торможение линейного роста 
при использовании в больших дозах, отсутствие педиа-
трических показаний. В связи с тем, что БФ сохраняются 
в кости годы и в небольших дозах длительно поступают 
в системный кровоток, обсуждается вопрос о безопас-
ности применения БФ у девочек-подростков в отношении 
возможных рисков проникновения через плаценту и воз-
действия на скелет плода при наступлении беременности. 
Негативное влияние БФ на формирование скелета плода 
показано в исследованиях на животных, в отношении 
человека в доступной литературе имеются результаты 
2 метаанализов, свидетельствующих о его безопасности: 
в метаанализе 1950–2008 гг. описан 51 случай [45], 
а в метаанализе 1945–2014 гг. — 65 случаев примене-
ния БФ во время беременности [46]. Ни в одном из слу-
чаев не описано скелетных аномалий, однако это требует 
дальнейшего пристального внимания.

В связи с возможным развитием транзиторной гипо-
кальциемии после инфузии памидроновой кислоты реко-
мендуется введение препаратов кальция, а также дота-
ция кальция и витамина D в возрастных дозировках для 
предотвращения развития остеомаляции.

Ингибиторы ФНО � 

Применение ингибиторов ФНО � — этанерцепта, 
адалимумаба, инфликсимаба — при ХНО является срав-
нительно новым и, по всей видимости, успешным тера-
певтическим направлением. Поскольку известно о поло-
жительном эффекте ингибиции этого цитокина, были 
сделаны попытки применения ингибиторов ФНО �, кото-
рые оказались эффективными также в отношении ХНО 
[47]. В настоящее время их часто рассматривают как 
последнюю ступень в терапии ХНО, однако существуют 
предложения по более раннему их применению, напри-
мер, минуя фазу применения БФ. Ингибиторы ФНО � 
в лечении ХНО могут быть скомбинированы с НПВП, 
ГК, болезньмодифицирующими противоревматическими 
препаратами и даже БФ (при тяжелом деструктивном 
поражении позвоночника). В настоящее время одним 
из актуальных вопросов в терапии ХНО является вопрос 
этапности применения БФ и ингибиторов ФНО �, а так-
же возможного применения ингибиторов ФНО � вместо 
БФ. При сравнении БФ и ингибиторов ФНО � следу-
ет отметить такие положительные эффекты последних, 
как мощный противовоспалительный и анальгетический 
эффект, отсутствие костной резорбции, опосредованного 
угнетения остеосинтеза и вторичной хрупкости кости. 
Ингибиторы ФНО � официально разрешено использовать 
в педиатрии у пациентов с ЮИА, псориазом и псориа-
тическим артритом, при которых возможно сочетанное 
поражение скелета, в т. ч. ХНО. Из минусов лечения инги-

биторами ФНО � следует отметить высокую стоимость 
лечения, а также риск развития инфекционных осложне-
ний, в т. ч. туберкулеза. Не до конца решен вопрос о риске 
онкологической безопасности.

По нашим данным, результаты применения БФ и инги-
биторов ФНО � обладают примерно одинаковой эффек-
тивностью (83% для БФ и 89% — для ингибиторов ФНО �), 
однако следует отметить, что ингибиторы ФНО � исполь-
зовались не только вместо БФ, но и в случаях неэффек-
тивности либо недостаточной эффективности БФ: таким 
образом, терапия ингибиторами ФНО � представляется 
более эффективной [5]. По данным A. Borzutzky, ожидае-
мая эффективность для них составляет 91% [5].

Хирургические аспекты лечения хронического 

небактериального остеомиелита 

Хирургические методы должны обязательно приме-
няться при ХНО на стадии диагностики заболевания [48] 
и значительно реже — в случае развития его ортопедиче-
ских осложнений. 

В качестве диагностической манипуляции при выявле-
нии деструктивного очага в кости проводят биопсию, отда-
вая предпочтение наименее инвазивному варианту — 
чрескожной закрытой трепанбиопсии кости, используя для 
этого специальные костные иглы типа Yamshidi. Биопсию 
выполняют под рентгенологическим контролем (C-дуга), 
оптимальным является использование КТ-навигации. 
Корректный лучевой контроль и четкое понимание ана-
томических особенностей зоны поражения позволяют 
получить информативный материал практически из всех 
труднодоступных отделов скелета, в т. ч. из позвонков. 
Биопсийный материал подвергают комплексному бакте-
риологическому (культуральному и молекулярно-генети-
ческому) и морфологическому (цитологическому, гисто-
логическому и иммуногистохимическому) исследованию 
для исключения инфекционной и опухолевой этиологии 
заболевания. При неинформативных результатах морфо-
логического исследования полученной при чрескожной 
трепанбиопсии костной ткани выполняют открытую биоп-
сию очага поражения с последующим бактериологиче-
ским и морфологическим исследованием материала [49].

Хирургическое лечение показано при тяжелых орто-
педических осложнениях ХНО: при поражении позво-
ночника они могут сопровождаться развитием деформа-
ции либо стойким болевым синдромом, обусловленным 
не только собственно деструкцией, сколько патологиче-
ским переломом с сегментарной нестабильностью позво-
ночника. Операция в этом случае является лечебно-диаг-
ностической и направлена на удаление разрушенного 
тела позвонка, восстановление опорности позвоночника 
и коррекцию деформации.

При отсутствии признаков сегментарной нестабиль-
ности и деформации позвоночника ведение вертебраль-
ного синдрома может ограничиваться использовани-
ем ортеза, при этом симптоматика купируется на фоне 
общей терапии заболевания [42].

СОБСТВЕННЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ 
В качестве наглядного примера приводим 2 из 37 соб-

ственных клинических наблюдений детей с ХНО.

Клинический пример № 1 

Пациент Т., 1999 г. р. Болен с января 2009 г., когда 
 впервые после незначительной травмы нижней тре-
ти голени появились жалобы на боль в этой области 



42

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

при ходьбе, отечность в области голеностопного суста-
ва. Обследован в хирургическом отделении стационара 
по месту жительства, где поставлен диаг ноз: «Подострый 
остеомиелит правой большеберцовой кости». На рент-
генограмме: очаги деструкции в мета эпифизе пра-
вой большеберцовой кости. На МСКТ области пра-
вого голеностопного сустава: очаги деструкции в 
переднелатеральных отделах дистального метафиза 
большеберцовой кости, очаги 7�7�11 мм со склероти-
ческим ободком, 10�13�12 мм — с костным секвестром 
до 4 мм (см. рис. 4, А). При проведении биопсии получены 
данные о течении хронического воспалительного процес-
са небактериальной природы. Исключен специфический 
процесс, гематогенный остеомиелит, онкопатология. 
Впер вые для уточнения диагноза обследован в ревмато-
логическом отделении СПбГПМА (Санкт-Петербург) в марте 
2009 г. Анализы крови — без воспалительной активности. 
Антинуклеарный фактор отрицательный. Маркер резорб-
ции костной ткани (�-cross-laps) 0,8 нг/мл (норма 0,2–
1,2 нг/мл). На основании данных анамнеза и результатов 
обследования поставлен диагноз: «Хронический неспец-
ифический остеомиелит правой большеберцовой кости». 
Пациент получал диклофенак в дозе 50 мг 2 раза/сут 
(3 мес), кальция карбонат (500 мг) в комбинации с коле-
кальциферолом (200 МЕ) по 1 таблетке 2 раза/сут. При 
проведении мультиспиральной компьютерной томографии 
после курса НПВП определялась положительная дина-
мика в виде восстановления кортикального слоя, отсут-
ствия секвестра большеберцовой кости. В течение 2 лет 
после окончания курса лечения НПВП зарегистрирова-
на безмедикаментозная ремиссия. Обострение процесса 
произошло через 2 года от дебюта, в апреле 2011 г., 
характеризовалось болью и отечностью голеностопных 
суставов и по клинической картине напоминало артрит. 
По данным рентгенографии определялась зона разреже-
ния кости в метаэпифизах большеберцовых костей, окру-
женная зоной склероза. На УЗИ голеностопных суставов: 
утолщение мягких тканей правой голени. Повторный курс 

пролонгированной НПВП-терапии (около 1 года) привел 
к развитию ремиссии, которая сохраняется уже 4 года.

Клинический пример № 2 

Пациентка Г., 1994 г. р. Заболела в мае 2009 г., ког-
да после переохлаждения появилась сильная ночная и 
утренняя боль в нижней части спины, которая умень-
шалась после движения. Отмечалась высокая воспали-
тельная активность в анализах крови. По результатам 
рентгенографии и МРТ обнаружены дегенеративно-
дистрофические изменения в пояснично-крестцо вом 
отделе позвоночника, а также отек костного мозга, 
носящий мозаичный характер (крестцово-подвздошные 
сочленения, КПС, не исследовали). В динамике при-
соединилась боль в коленных суставах. Летом 2009 г. 
после травмы грудной клетки появилась припухлость 
в области грудины. Ребенок был госпитализирован 
в хирургическое отделение, выполнена биопсия костно-
го мозга, исключены онкогематологические заболева-
ния, проведена биопсия грудины (участки нормальной 
костной и фиброзной ткани), исключен специфический 
инфекционный процесс. В ноябре 2009 г. проведена 
остеосцинтиграфия, при которой установлена гипер-
фиксация радиофармацевтического препарата в гру-
дине (рис. 9), ребрах, левом плечевом суставе, пра-
вом коленном суставе, шейном отделе позвоночника. 
Впервые обследована в ревматологическом отделении 
СПБГПМУ (Санкт-Петербург) в декабре 2009 г. При кли-
ническом исследовании: боль при движении в колен-
ном суставе без отчетливых признаков артрита, боль 
в проекции КПС с 2 сторон, отек мягких тканей над 
КПС, резко положительны все симптомы сакроилеита, 
практически отсутствует сгибание в поясничном отделе 
позвоночника. 

В клиническом анализе крови отмечалось лишь повы-
шение СОЭ до 22 мм/ч (при норме 0–15), в биохимиче-
ском анализе крови — незначительная гиперпротеинемия: 
общий белок 86 г/л (при норме 64–83), отрицательный 

Рис. 9. Лучевые проявления хронического небактериального остеомиелита у пациентки Г. (указаны стрелками)

Примечание. А (рентгенограмма коленных суставов) — краевая деструкция латерального мыщелка правой бедренной кости; 
Б (сагиттальный КТ-срез грудины) — полисегментарная деструкция тела грудины; В, Г (коронарный и сагиттальный КТ-срез 
позвоночника) — деструкция тела позвонка СIV; Д (остеосцинтиграфии с Tc99) — множественные очаги накопления 
радиофармпрепарата в различных отделах скелета.
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СРБ. В иммунологическом анализе крови — отрицатель-
ные антинуклеарный фактор и антиген HLA-B27.

УЗИ органов брюшной полости: органической пато-
логии не выявлено. МСКТ грудины: КТ-признаки осте-
омиелита тела грудины. МРТ КПС: признаки артрита 
крестцово-подвздошных сочленений. На основании 
жалоб, анамнеза, данных исследований поставлен диаг-
ноз: «Ювенильный артрит. Хронический мультифокаль-
ный остеомиелит». Начата терапия НПВП, пульс-терапия 
Солу-Медролом с положительным эффектом (купирова-
ние болевого синдрома, восстановление объема движе-
ний в позвоночнике), а также МТ в дозе 15 мг/м2 в нед. 
Через 3 мес вновь появилась боль в спине (пояс-
нично-крестцовый отдел позвоночника), зафиксирова-
но нарастание воспалительной активности процесса. 
Рекомендовано было добавить к схеме лечения ССЗ, 
но от терапии родители отказались. В динамике присо-
единилась интенсивная боль в шейном отделе позво-
ночника с иррадиацией в затылок. Девочка не могла 
спать, практически отсутствовали движения в шейном 
отделе позвоночника, не могла ходить (любые движения 
вызывали резкую боль в голове и шее). Девочка резко 
астенизирована, похудела на 8 кг, практически не ходи-
ла, было ограничено жевание (боль с иррадиацией 
в затылок). В таком состоянии пациентка была госпита-
лизирована в ревматологическое отделение СПбГПМУ. 
При обследовании отмечена высокая воспалительная 
активность: СОЭ 42 мм/ч, СРБ 160 мг/дл (при норме 
до 6). На МСКТ: деструкция тела СIII, СIV, СV, поперечного 
отростка ThI. На рентгенографии коленных суставов: 
изменения латерального мыщелка правого бедра, уча-
сток деструкции с зоной склероза (см. рис. 9).

В связи с тяжестью состояния, развитием деструк-
ции в позвонке СIV с присоединением неврологической 
симптоматики, угрозой компрессии спинного мозга на 
уровне шейного отдела спинного мозга, неэффективно-
стью предшествующей терапии НПВП и МТ была иници-
ирована терапия памидроновой кислотой в дозе 30 мг 

внутривенно капельно в течение 3 последующих дней, 
каждые 3 мес на протяжении 2 лет, на фоне которой про-
изошло купирование лихорадки, болевого синдрома, нор-
мализовались показатели воспалительной активности. 
Через 2 нед после первой инфузии препарата выполнено 
срочно-плановое оперативное лечение — реконструкция 
позвоночника СIII–V с использованием костного аллотран-
сплантата. На операции костная ткань позвонка пред-
ставлена фиброзной тканью. Гистологически — признаки 
хронического неспеци фического воспаления. В послео-
перационном периоде — фиксация на протяжении 6 мес 
шейным ортезом до формирования полноценного кост-
ного блока. В лечении: отмена МТ и ССЗ, продолжена 
терапия НПВП (индометацин) в течение года, памидроно-
вой кислотой — в течение 2 лет. Девочка позже была про-
консультирована ведущим специалистом в области вос-
палительных остеопатий проф. H. Hirschick (Германия). 
По результатам консультации имеет место CRMO (chronic 
recurrent multifocal osteomyelitis). Рекомендовано про-
должить терапию памидроновой кислотой под контролем 
МРТ. С 2012 г. находится в состоянии безмедикаментоз-
ной ремиссии, является студенткой 4-го курса нашего 
медицинского университета.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Хронический небактериальный остеомиелит — отно-

сительно редкое иммунопатологическое заболевание. 
Углубление знаний о его клинической картине, патогене-
зе, диагностике и подходах к терапии позволит своевре-
менно выявлять больных и назначать адекватное лече-
ние, избегать проведения необоснованных оперативных 
вмешательств и антибактериальной терапии, улучшить 
качество жизни и существенно снизить инвалидизацию 
таких пациентов. На наш взгляд, целесообразно созда-
ние национального регистра этих больных, что позволит 
не только направленно фокусировать внимание на пато-
логии, но и оптимизировать затраты на их ведение на эта-
пах лечения.
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ГИПОКСИЯ 
Термин «гипоксия» означает абсолютную или отно-

сительную недостаточность энергообеспечения органов 
и тканей организма для их оптимального функциониро-
вания и интенсивности пластических процессов в них. 
Это состояние приводит к расстройству жизнедеятель-
ности организма в целом.

Гипоксия — патологический процесс, характеризу-
ющийся недостаточностью биологического окисления, 
вызывающего нарушение энергетического обеспечения 
функций и пластических процессов в организме.

ГИПОКСЕМИЯ 
Гипоксия нередко сочетается с гипоксемией.
Гипоксемия — состояние, характеризующееся умень-

шением по сравнению с должными уровней напряжения 
и содержания кислорода в крови.

АНОКСИЯ И АНОКСЕМИЯ 
В связи с разработкой проблемы гипоксии в экспе-

рименте (например, при работе с препаратами изолиро-
ванных органов, фрагментов тканей или клеток) созда-
ют условия аноксии — отсутствия кислорода в воздухе 
или жидкости и, как правило, прекращения процессов 
биологического окисления, или аноксемии — отсут-
ствия кислорода в крови. Воспроизводят аноксию или 

аноксемию при перфузии отдельных органов, тканей, 
клеток или субклеточных структур. В целостном живом 
организме формирование этих состояний невозможно.

Критерии дифференцировки типов гипоксии 

Гипоксические состояния подразделяют на несколь-
ко типов с учетом нескольких критериев:
• их причины;
• выраженности расстройств в организме при них;
• скорости их развития;
• их длительности.

По причине возникновения выделяют следующие 
типы гипоксии:
• экзогенные (нормо- и гипобарическую);
• эндогенные (рис. 1).

По выраженности расстройств жизнедеятельности 
организма различают следующие разновидности гипоксии:
• легкую;
• среднюю (умеренную);
• тяжелую;
• критическую (опасную для жизни, летальную).

В качестве основных признаков для определения 
тяжести гипоксии используют:
• степень нарушения нервно-психической деятельности;
• выраженность расстройств функций сердечно-сосу-

дистой и дыхательной систем;
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• величину отклонений показателей газового состава 
и кислотно-основного состояния крови, а также неко-
торых других показателей.
По критериям скорости возникновения и длительно-

сти гипоксического состояния выделяют несколько его 
разновидностей:
• молниеносную (син. острейшую): гипоксия возника-

ет в течение нескольких секунд после воздействия 
ее причины. Как правило, мгновенно выявляется 
тяжелое состояние пациента, нередко служащее при-
чиной его смерти (например, при разгерметизации 
летательных аппаратов на большой высоте (> 9000–
11 000 м), или в результате быстрой потери большого 
количества крови;

• острую: гипоксия развивается через несколько минут 
(как правило, в пределах первого часа) после воздей-
ствия причины (например, в результате острой кро-
вопотери или острой дыхательной недостаточности);

• подострую: гипоксия формируется в течение несколь-
ких часов (но в пределах первых суток). Примерами 
могут быть гипоксические состояния, развивающиеся 
в результате попадания в организм метгемоглобино-
образователей (нитратов, окислов азота, бензола), 
венозной кровопотери, медленно нарастающей дыха-
тельной или сердечной недостаточности;

• хроническую: развивается в течение нескольких суток 
и более (недели, месяцы, годы), например при хрони-
ческой анемии, сердечной или дыхательной недоста-
точности.

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ РАЗЛИЧНЫХ 
ТИПОВ ГИПОКСИИ 
Экзогенные типы гипоксии 

К экзогенным типам гипоксии относят нормо- и гипо-
барическую ее разновидности.

Причина гипоксии экзогенного типа — уменьшение 
парциального давления кислорода (pO2) в воздухе, посту-
пающем в организм. Такая гипоксия развивается либо 
при нормальном барометрическом давлении, и ее обо-
значают как нормобарическую экзогенную гипоксию, 
либо при снижении барометрического давления, и ее 
называют гипобарической экзогенной гипоксией.

Нормобарическая экзогенная гипоксия 

Причины нормобарической экзогенной гипоксии:
• ограничение поступления в организм кислорода с 

воздухом при нормальном барометрическом давле-
нии. Такие условия складываются при нахождении 

людей в небольшом и/или плохо вентилируемом про-
странстве (например, в небольшом замкнутом поме-
щении, шахте, колодце, лифте);

• нарушение регенерации воздуха и/или подачи кисло-
родной смеси для дыхания в летательных и глубинных 
аппаратах, автономных костюмах (космонавтов, лет-
чиков, водолазов, спасателей, пожарников);

• несоблюдение методики искусственной вентиляции 
легких.

Гипобарическая экзогенная гипоксия 

Причиной гипобарической экзогенной гипоксии чаще 
всего является сниженное барометрическое давление 
при подъеме человека на высоту более 3000–3500 м 
(где pO2 воздуха снижено примерно до 100 мм рт. ст.) или 
в барокамере. В этих условиях возможно развитие либо 
горной, либо высотной, либо декомпрессионной болезни.

Горная болезнь наблюдается при пешем подъеме 
в горы, где организм подвергается воздействию не толь-
ко пониженного барометрического давления и содержа-
ния кислорода во вдыхаемом воздухе, но также более 
или менее выраженной физической нагрузке, охлажде-
нию, повышенной инсоляции и другим условиям средне- 
и высокогорья.

Высотная болезнь развивается у людей, поднятых 
на большую высоту в открытых летательных аппаратах, 
на креслах-подъемниках, а также при снижении давле-
ния в барокамере. В этих случаях на организм действу-
ют в основном сниженные pO2 во вдыхаемом воздухе 
и барометрическое давление.

Декомпрессионная (кессонная) болезнь наблюдает-
ся при быстром снижении барометрического давления 
(например, при чрезмерно быстром подъеме человека 
в кессоне с больших глубин на поверхность). При этом 
формируется опасное для жизни состояние, отличаю-
щееся от горной и высотной болезни острым или даже 
молниеносным течением.

Патогенез экзогенных типов гипоксии 
К ключевым звеньям патогенеза экзогенной гипок-

сии (независимо от ее причины) относят артериальную 
гипоксемию, гипокапнию, газовый алкалоз, сменяющий-
ся ацидозом, артериальную гипотензию, сочетающуюся 
с гипоперфузией органов и тканей.
• Уменьшение напряжения кислорода в плазме арте-

риальной крови (артериальная гипоксемия) — ини-
циальное и главное звено экзогенной гипоксии. 
Гипоксемия ведет к уменьшению насыщения кисло-

Рис. 1. Типы гипоксии по причине возникновения

Нормобарическая Гипобарическая
Сердечно-сосудистая 

(циркуляторная)

Тканевая

Дыхательная 
(респираторная)

Субстратная

Кровяная 
(гемическая)

Перегрузочная

Экзогенная

Гипоксия

Эндогенная
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родом гемоглобина, общего содержания кислорода 
в крови и, как следствие, к нарушениям газообмена 
и метаболизма в тканях.

• Снижение напряжения в крови углекислого газа 
(гипокапния). Возникает в результате компенсатор-
ной гипервентиляции легких (в связи с гипоксемией).

• Газовый алкалоз является результатом гипокапнии, 
которая может развиваться при гипервентиляции лег-
ких (например, в результате приступа истерии или 
в условиях избыточной вентиляции легких при исполь-
зовании аппарата искусственной вентиляции легких).

• Понижение системного уровня артериального дав-
ления (артериальная гипотензия) в сочетании с гипо-
перфузией тканей в значительной мере являются 
следствием гипокапнии. CO2 относится к числу основ-
ных факторов регуляции тонуса стенок сосудов мозга. 
Выраженное снижение парциального напряжения 
CO2 в артериальной крови является сигналом к суже-
нию просвета артериол мозга, сердца и уменьшения 
их кровоснабжения.

Эндогенные типы гипоксии 

Эндогенные гипоксические состояния в большинстве 
случаев являются результатом патологических процес-
сов и болезней, приводящих к недостаточному транс-
порту к органам кислорода, субстратов обмена веществ 
и/или использования их тканями. Гипоксия различной 
выраженности и длительности может развиться также 
в результате существенного увеличения потребности 
организма в энергии в связи со значительно возросши-
ми нагрузками на организм (например, при чрезмерной 
физической нагрузке).

Дыхательная гипоксия 

Причина дыхательной гипоксии — недостаточность 
газообмена в легких (дыхательная недостаточность).

Дыхательная недостаточность может быть вызвана:
• гиповентиляцией альвеол;
• гипоперфузией ткани легких кровью;
• снижением диффузии кислорода через аэрогематиче-

ский барьер;
• нарушением оптимального вентиляционно-перфузи-

онного соотношения.
Вне зависимости от происхождения дыхательной 

гипоксии инициальным патогенетическим звеном ее 
является артериальная гипоксемия, обычно сочетающа-
яся с гиперкапнией и ацидозом.

Типовые изменения газового состава и рН крови при 
дыхательной гипоксии представлены на рис. 2.

Циркуляторная гипоксия 

Причина циркуляторной гипоксии — недостаточность 
кровоснабжения тканей и органов, которая является 
результатом:

• гиповолемии;
• сердечной недостаточности;
• снижения тонуса стенок артериол и/или венул;
• расстройств микрогемоциркуляции;
• нарушений диффузии кислорода из капиллярной кро-

ви в интерстиций и далее к клеткам.
Гиповолемия — уменьшение общего объема крови 

в сосудистом русле и полостях сердца. Это один из суще-
ственных механизмов развития недостаточности крово-
обращения и циркуляторной гипоксии. Наиболее часто 
причинами гиповолемии являются большая кровопотеря, 
гипогидратация организма (например, при хронических 
поносах, ожоговой болезни, массивном длительном пото-
отделении).

Сердечная недостаточность характеризуется сниже-
нием сердечного выброса и, как следствие, уменьше-
нием объема циркулирующей крови. Причины: прямое 
повреждение миокарда (например, при его инфаркте, 
диффузном кардиосклерозе, кардиотропными токсина-
ми), перегрузка миокарда (например, в связи с увели-
чением массы циркулирующей крови или повышением 
сосудистого сопротивления ее току), нарушение диасто-
лического расслабления сердца (например, при его сдав-
лении — тампонаде — экссудатом или кровью, накопив-
шимися в полости перикарда).

Снижение тонуса стенок сосудов (как артериальных, 
так и венозных). Это приводит к увеличению емкости 
сосудистого русла и относительному уменьшению объема 
циркулирующей крови.

Расстройства циркуляции крови в микрососудах 
(интраваскулярные, трансмуральные, экстраваскуляр-
ные) обусловливают нарушение обмена в тканях кисло-
рода, углекислого газа, метаболитов и продуктов обмена 
веществ.

Нарушение диффузии кислорода через стенку микро-
сосудов, в межклеточной жидкости, через плазмолемму 
и цитозоль к митохондриям. В конечном итоге это при-
водит к дефициту кислорода в матриксе митохондрий и, 
следовательно, к снижению интенсивности тканевого 
дыхания.

Виды циркуляторной гипоксии 
Важной особенностью гипоксии циркуляторного типа 

является возможность развития двух ее видов — локаль-
ной и системной.

Причинами локальной гипоксии могут быть местные 
расстройства кровообращения (венозная гиперемия, 
ишемия, стаз), регионарные нарушения диффузии кисло-
рода из крови к клеткам и их митохондриям.

Причинами системной гипоксии наиболее часто явля-
ются гиповолемия, сердечная недостаточность, генера-
лизованные формы снижения тонуса сосудов.

Типовые изменения газового состава и рН крови при 
циркуляторной гипоксии представлены на рис. 3.

Рис. 2. Изменения газового состава и рН крови при гипоксии дыхательного типа

�pаO2 �SаO2�pаCO2 �pvO2�pH �SvO2

Гипоксия дыхательного типа
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Гемическая гипоксия 

Причиной гемической (кровяной) гипоксии является 
снижение эффективной кислородной емкости крови и, 
следовательно, ее кислородтранспортирующей функции.

Патогенез гемической гипоксии 
Главными звеньями патогенеза снижения кислород-

ной емкости крови являются: 
• уменьшение содержания Hb в единице объема крови 

(и, как правило, в организме в целом). Это наблюда-
ется при существенном уменьшении в крови числа 
эритроцитов и/или содержания в ней гемоглобина 
(иногда до 40–60 г/л), т. е. при выраженных анемиях;

• нарушения транспортных свойств Hb (гемоглобинопа-
тии). Это может быть обусловлено наследуемыми или 
приобретенными изменениями способности гемогло-
бина к оксигенации в крови капилляров альвеол и 
дезоксигенации его в капиллярах тканей.
В целом гемическая гипоксия характеризуется сниже-

нием способности гемоглобина эритроцитов присоеди-
нять кислород (в капиллярах легких), транспортировать 
и отдавать оптимальное его количество в тканях. При 
этом реальная кислородная емкость крови может сни-
жаться до 5–10% (объемных).

Типичные изменения газового состава и рН крови при 
гемической гипоксии представлены на рис. 4.

Тканевая гипоксия 

Причинами тканевой гипоксии являются факторы, 
снижающие эффективность процессов:
• утилизации кислорода клетками тканей;
• сопряжения процессов окисления и фосфорилирова-

ния в митохондриях.
Патогенез тканевой гипоксии включает, как правило, 

два ключевых звена:
1) снижение эффективности использования кислорода 

клетками. Наиболее часто это является результатом:
• подавления активности ферментов биологиче-

ского окисления [наблюдается при специфиче-
ском ингибировании энзимов, например ионами 
циана, препятствующими окислению цитохрома, 
антимицином А или соединениями, содержащими 
сульфид-ион S2-, и другими веществами, блоки-
рующими активные центры ферментов тканевого 
дыхания; неспецифическом подавлении активно-

сти ферментов биологического окисления ионами 
металлов (Ag2+, Hg2+, Cu2+); конкурентном инги-
бировании ферментов биологического окисления 
веществами, имеющими структурную аналогию 
с естественным субстратом реакции];

• значительного изменения физико-химических 
свойств тканей (их температуры, электролитно-
го состава, рН, фазового состояния мембранных 
компонентов), которые в более или менее выра-
женной мере снижают эффективность биологиче-
ского окисления;

• торможения синтеза и, как следствие, дефицита 
ферментов биологического окисления. Это может 
наблюдаться при общем или частичном (особенно 
белковом) голодании, при большинстве гипо- и дис-
витаминозов, при нарушении обмена минеральных 
веществ, необходимых для синтеза ферментов;

• повреждения мембран клеток: в наибольшей мере 
это относится к мембранам митохондрий;

2) уменьшение степени сопряжения окисления и фос-
форилирования макроэргических соединений в дыха-
тельной цепи. При этом увеличиваются расход кис-
лорода тканями и интенсивность функционирования 
компонентов дыхательной цепи. Однако большая часть 
энергии транспорта электронов трансформируется в 
тепло. Эффективность биологического окисления сни-
жается, нарушается энергетическое обеспечение кле-
ток. Выраженной способностью разобщать процессы 
окисления и фосфорилирования обладают многие эндо-
генные агенты (например, избыток Ca2+, H+, высших 
жирных кислот, йодсодержащих гормонов щитовидной 
железы), а также экзогенные вещества (2,4-динитрофе-
нол, дикумарин, пентахлорфенол, грамицидин и др.).
Типовые изменения газового состава и рН крови при 

тканевой гипоксии представлены на рис. 5.

Субстратный тип гипоксии 

Причина ее — дефицит субстратов биологического 
окисления в клетках. В клинической практике речь чаще 
всего идет о глюкозе. При этом доставка к клеткам кисло-
рода существенно не нарушена.

Патогенез субстратной гипоксии заключается в про-
грессирующем снижении эффективности биологического 
окисления. В связи с этим в клетках быстро уменьшается 
уровень аденозинтрифосфата (АТФ) и креатинфосфата, 

Рис. 3. Изменения газового состава и рН крови при циркуляторной гипоксии

Рис. 4. Изменения газового состава и рН крови при гипоксии гемического типа 

�pvO2

�VаO2 при норме pаO2 �VvO2 �pvO2�АВР по О2 �pH

�pH�АВР по О2 �SvO2

Гипоксия сердечно-сосудистого типа

Гипоксия гемического типа

Примечание. АВР — артериовенозная разница по кислороду.

Примечание. АВР — артериовенозная разница по кислороду.
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величина мембранного потенциала, потенциала дей-
ствия. Изменяются и другие электрофизиологические 
показатели, нарушаются различные пути метаболизма 
и пластические процессы.

Типовые изменения газового состава и рН крови при 
субстратной гипоксии представлены на рис. 6.

Перегрузочный тип гипоксии 

Причина перегрузочной гипоксии — значительное 
и/или длительное увеличение функции тканей, органов 
или их систем. При этом даже интенсификация достав-
ки к ним кислорода и субстратов метаболизма, обмена 
веществ, реакций сопряжения окисления и фосфорилиро-
вания не способны устранить дефицита макроэргических 
соединений, развивающегося в результате гиперфунк-
ции клетки. Наиболее часто это наблюдается в ситуациях, 
вызванных повышенным и/или продолжительным функ-
ционированием скелетных мышц и  миокарда.

Патогенез перегрузочной гипоксии 
Чрезмерная по уровню и/или длительности нагрузка 

на органы и/или ткани обусловливает:
• относительный (по сравнению с требуемым при 

данном уровне функции) дефицит кровоснабжения 
мышц, органов и тканей;

• недостаток кислорода в клетках тканей и органов (что 
вызывает снижение эффективности процессов био-
логического окисления в них);

• недостаточность биологического окисления и энерге-
тического обеспечения клеток тканей и органов.
Типовые изменения газового состава и рН крови при 

перегрузочной гипоксии приведены на рис. 7.

Смешанный тип гипоксии 

Смешанная гипоксия является результатом одновре-
менного развития нескольких разновидностей гипоксии.

Причины смешанной гипоксии:
• факторы, нарушающие два и более механизмов 

транспорта и использования кислорода и субстра-
тов метаболизма и/или сам процесс биологическо-
го окисления. Примером может служить действие 
наркотических веществ, способных в высоких дозах 
угнетать функцию сердца, нейронов дыхательного 
центра и активность ферментов тканевого дыхания, 
в результате чего развивается смешанная гипок-
сия гемодинамического, дыхательного и тканевого 
типа;

• острая массивная кровопотеря, которая приводит 
как к снижению кислородной емкости крови (в свя-
зи с уменьшением содержания гемоглобина), так 
и к расстройствам кровообращения: развивается 
гемический и гемодинамический тип гипоксии.
Патогенез гипоксии смешанного типа включает зве-

нья механизмов развития разных типов гипоксических 
состояний. Смешанная гипоксия часто характеризует-
ся взаимопотенцированием отдельных ее типов с раз-
витием тяжелых экстремальных и даже терминальных 
 состояний.

Изменения газового состава и рН крови при смешан-
ной гипоксии определяются доминирующими расстрой-
ствами механизмов транспорта и утилизации кислорода, 
субстратов обмена веществ, а также процессов биологи-
ческого окисления в разных тканях. Характер изменений 
при этом может быть разным и весьма динамичным.

АДАПТИВНЫЕ РЕАКЦИИ ОРГАНИЗМА 
ПРИ ГИПОКСИИ 
Действие на организм фактора, вызывающего гипок-

сию любого типа, сопровождается включением взаимо-
связанных процессов обусловливающих развитие:
• гипоксии, 
• адаптации организма к гипоксии.

Рис. 6. Изменения газового состава и рН крови при гипоксии субстратного типа 

Рис. 7. Изменения газового состава и рН крови при гипоксии перегрузочного типа 

�pvO2

�pvO2

�SvO2

�SvO2

�АВР по О2

�pvCO2

�VvO2

�АВР по О2

�pH

�pH

Гипоксия субстратного типа

Гипоксия перегрузочного типа

Примечание. АВР — артериовенозная разница по кислороду.

Примечание. АВР — артериовенозная разница по кислороду.

Рис. 5. Изменения газового состава и рН крови при гипоксии тканевого типа

�pvO2 �SvO2 �АВР по О2�VvO2 �pH

Гипоксия тканевого типа

Примечание. АВР — артериовенозная разница по кислороду. При действии разобщающих агентов может меняться незначительно.
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Процессы первой категории описаны выше. Ниже 
характеризуются общие механизмы адаптации организ-
ма к гипоксии.

Общая характеристика процесса адаптации 

к гипоксии 

При действии даже умеренной гипоксии сразу форми-
руется поведенческая реакция организма, направленная 
на уход от воздействия причины гипоксии и поиск среды 
существования, обеспечивающей оптимальный уровень 
биологического окисления.

Гипоксия служит инициальным системообразующим 
фактором, направленным на формирование в организме 
динамичной функциональной системы по достижению 
и поддержанию оптимального уровня биологического 
окисления в клетках. Эта система реализует свои эффек-
ты за счет активации механизмов доставки кислорода 
и субстратов метаболизма к тканям и включения их 
в реакции биологического окисления. В структуру этой 
функциональной системы входят также физиологические 
системы:
• внешнего дыхания;
• сердечно-сосудистая;
• крови;
• биологического окисления;
• регуляции.

Адаптивные реакции подразделяют на две группы — 
экстренную и долговременную адаптацию.

Экстренная адаптация к гипоксии 

Механизмы экстренной адаптации к гипоксии при-
ведены на рис. 8.

Причиной активации механизмов срочной адаптации 
организма к гипоксии является недостаточность биоло-
гического окисления. Это проявляется снижением содер-
жания в клетках АТФ, необходимого для обеспечения 
оптимального уровня жизнедеятельности и пластических 
процессов.

Ключевое звено экстренной адаптации организма 
к гипоксии заключается в активации механизмов транс-
порта O2 и субстратов обмена веществ к тканям и орга-
нам. Эти механизмы уже существуют в организме. В свя-
зи с этим они активируются сразу (экстренно, срочно) 
в момент возникновения гипоксии и снижения эффек-
тивности биологического окисления.

Повышенное функционирование систем транспорта 
кислорода и субстратов метаболизма к клеткам сопро-
вождается интенсивным расходом энергии и субстратов 
обмена веществ. Таким образом, эти механизмы имеют 
высокую «энергетическую и субстратную цену». Именно 
это и является (или может стать) лимитирующим факто-
ром степени и длительности гиперфункционирования 
транспортных систем организма.

Долговременная адаптация к гипоксии 

Причина включения долговременной адаптации к 
гипоксии заключается в повторной и/или продолжаю-

Рис. 8. Механизмы экстренной адаптации организма к гипоксии

Органы и системы

Система внешнего дыхания

Сердце

Сосудистая система

Система крови

Система биологического 
окисления

Эффекты

Увеличение объема 
альвеолярной вентиляции

Повышение сердечного 
выброса

Перераспределение 
кровотока — 

его централизация

Увеличение кислородной 
емкости крови

Повышение эффективности 
биологического окисления

Механизмы эффектов

Увеличение: 
• частоты 
• глубины дыхания 
• числа функционирующих альвеол

Увеличение: 
• ударного выброса 
• числа сокращений

Региональное изменение 
диаметра сосудов (увеличение 

в мозге и сердце)

• Выброс крови из депо 
•  Элиминация эритроцитов 

из костного мозга 
•  Повышение сродства Hb 

к кислороду в легких 
•  Увеличение диссоциации 

оксигемоглобина в тканях

• Активация тканевого дыхания 
•  Активация гликолиза 
•  Повышение сопряженности 

окисления и фосфорилирования 

Острая гипоксия
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щейся недостаточности биологического окисления уме-
ренной выраженности.

К важным условиям включения механизмов долго-
временной адаптации к гипоксии относят:
• повторное и/или длительное воздействие на орга-

низм умеренной гипоксии, вызывающее многократ-
ную активацию срочных механизмов адаптации;

• умеренную выраженность гипоксии (гипоксия слиш-
ком малой степени не активирует механизмов сроч-
ной и долговременной адаптации; напротив, выра-
женная (глубокая) гипоксия вызывает срыв процесса 
адаптации, расстройства функций, обмена веществ 
и повреждение структур организма);

• оптимальное состояние физиологических систем 
организма, что позволяет развить механизмы сроч-
ной адаптации и закрепить структурно-функциональ-
ные изменения, лежащие в основе долговременной 
адаптации к гипоксии.

Механизмы долговременной адаптации 
Адаптация организма к длительной и/или повторной 

умеренной гипоксии имеет ряд важных особенностей:
• долговременная адаптация к гипоксии реализуется 

на всех уровнях жизнедеятельности — от организ-
менного до клеточного метаболизма;

• процессы приспособления к повторной и/или дли-
тельной умеренной гипоксии формируются постепен-
но в результате многократной и/или продолжитель-
ной активации срочной адаптации к гипоксии;

• переход от несовершенной и неустойчивой экстрен-
ной адаптации к гипоксии к устойчивой и долговре-
менной имеет важное биологическое (жизненно важ-
ное!) значение: такое состояние создает условия для 
оптимальной жизнедеятельности организма в новых, 
часто экстремальных, условиях существования;

• ключевым условием перехода организма к состоянию 
долговременной адаптированности к гипоксии явля-
ется активация синтеза нуклеиновых кислот и белков;

• синтетические процессы доминируют в тех органах, 
которые обеспечивают транспорт кислорода и суб-
стратов обмена веществ, а также в тканях, интенсив-
но функционирующих в условиях гипоксии;

• основным звеном долговременного приспособле-
ния к гипоксии является существенное повышение 
эффективности процессов биологического окисления 
в клетках;

• системы доставки кислорода и продуктов обмена 
веществ к тканям (внешнего дыхания и кровообраще-
ния) при устойчивой адаптации к гипоксии также при-
обретают новые качества — повышенную мощность, 
экономичность и надежность функционирования.
Системы и главные процессы реализации механизма 

долговременной адаптации к гипоксии представлены 
на рис. 9.

РАССТРОЙСТВА В ОРГАНИЗМЕ ПРИ ГИПОКСИИ 
Характер, динамика и степень изменений жизнеде-

ятельности организма зависят от ряда факторов: типа 
гипоксии, ее степени, скорости развития, а также от 
состояния реактивности организма.

Острейшая (молниеносная) тяжелая гипоксия при-
водит к быстрой потере сознания, подавлению функций 

организма и его гибели. Такая картина наблюдается, 
например, при вдыхании газовых смесей, не содержащих 
кислорода или содержащих его в малых количествах. 
Молниеносная гипоксия развивается также при фибрил-
ляции желудочков сердца, при острой массивной (арте-
риальной) кровопотере, отравлении цианидами и в дру-
гих подобных ситуациях.

Хроническая (постоянная или прерывистая) умерен-
ная гипоксия сопровождается, как правило, адаптацией 
организма к гипоксии.

Нарушения обмена веществ при гипоксии 

Расстройства метаболизма (рис. 10) являются одним 
из ранних проявлений гипоксии.
• Содержание АТФ и креатинфосфата при гипоксии 

любого типа прогрессирующе снижаются вследствие 
подавления процессов биологического окисления 
(особенно аэробных) и сопряжения их с рефосфори-
лированием аденозинмонофосфата (АМФ) и адено-
зиндифосфата (АДФ).

• Концентрация неорганического фосфата в тканях уве-
личивается. Причины: повышенный гидролиз АТФ, 
АДФ, АМФ и креатинфосфата; подавление реакций 
окислительного фосфорилирования.

• Процессы тканевого дыхания в клетках при гипоксии 
подавлены вследствие дефицита кислорода и суб-
стратов обмена веществ, а также подавления актив-
ности ферментов тканевого дыхания.

• Гликолиз на начальном этапе гипоксии активируется, 
в последующем, при нарастании степени гипоксии 
и ацидоза, подавляется.

• Содержание H+ в клетках и биологических жидко-
стях при гипоксии (за исключением экзогенной на ее 
начальном этапе из-за гипервентиляции легких) про-
грессирующе нарастает и развивается ацидоз.

• Биосинтез нуклеиновых кислот и белков при гипоксии 
подавлен вследствие дефицита энергии. Параллельно 
активируется протеолиз, обусловленный активацией 
в условиях ацидоза протеаз, а также неферментного 
гидролиза молекул белка.

• Азотистый баланс становится отрицательным. Это 
сочетается с повышением уровня остаточного азота 
в плазме крови и аммиака в тканях. Причины: акти-
вация реакций протеолиза и торможение процессов 
протеосинтеза.

• Жировой обмен в условиях гипоксии характеризу-
ется активацией липолиза вследствие повышения 
активности липаз и ацидоза; торможением ресинтеза 
липидов в связи с дефицитом макроэргических соеди-
нений; накоплением в плазме крови, межклеточ-
ной жидкости, клетках в результате вышеуказанных 
процессов избытка кетоновых тел (ацетоуксусной 
и �-оксимасляной кислот, ацетона) и жирных кислот. 
При этом высшие жирные кислоты оказывают разоб-
щающее влияние на процессы окисления и фосфори-
лирования, что усугубляет дефицит АТФ.

• Обмен ионов и жидкости в тканях при гипоксии 
существенно нарушен. Причинами этого являются 
дефицит АТФ, энергия которого необходима для 
работы АТФаз (Na+, K+-АТФазы, Ca2+-зависимой 
АТФазы и др.); повреждение мембран и их ионных 
каналов, обеспечивающих энерго- и электрозависи-
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мый перенос, а также пассивный транспорт ионов; 
изменение содержания в организме гормонов, 
регулирующих обмен ионов (минералокортикоидов, 
кальцитонина и др.).

Нарушения функций органов и тканей 

при гипоксии 

При гипоксии расстройства функций органов и тканей 
выражены не в одинаковой степени. Это определяется 

разной устойчивостью их к гипоксии, а также скоростью 
ее развития, степенью и длительностью воздействия 
на организм. Наименьшей резистентностью к гипоксии 
обладает ткань нервной системы. Отсюда следует, что 
последствия гипоксии для организма в целом опреде-

ляются степенью повреждения нейронов коры боль-

ших полушарий и временем их развития.
Проявления расстройств функций органов и тканей 

при острой гипоксии приведены на рис. 11.

Рис. 9. Механизмы долговременной адаптации организма к гипоксии
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•  Возрастание скорости 
взаимодействия актина 
и миозина

•  Повышение эффективности 
систем регуляции сердца

•  Увеличение количества 
функционирующих капилляров  

•  Развитие артериальной 
гиперемии в функционирующих 
органах и тканях

•  Повышение резистентности 
нейронов к гипоксии  

•  Снижение степени активации 
симпатоадреналовой 
и гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой системы

• Активация эритропоэза 
•  Увеличение элиминации 

эритроцитов из костного мозга 
•  Развитие эритроцитоза 
•  Повышение сродства Hb 

к кислороду в легких
•  Ускорение диссоциации 

оксигемоглобина в тканях

•  Увеличение числа митохондрий, 
их крист и ферментов в них 

•  Повышение сопряженности 
окисления и фосфорилирования

•  Переход на оптимальный 
уровень функции 

•  Повышение эффективности 
метаболизма

Хроническая гипоксия
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ПРИНЦИПЫ УСТРАНЕНИЯ И ПРОФИЛАКТИКИ 
ГИПОКСИИ 
Устранение или снижение выраженности гипоксиче-

ских состояний базируется на реализации этиотропно-
го, патогенетического и симптоматического принципов 
(рис. 12):
• этиотропный принцип лечения при гипоксии включает 

мероприятия, направленные на ликвидацию либо сни-
жение степени или длительности воздействия на орга-
низм причины гипоксии и/или ее самой. Терапия осу-
ществляется при обязательном учете типа гипоксии;

• патогенетическая терапия при гипоксии направлена 
на разрыв ключевых звеньев патогенеза гипокси-
ческого состояния. Патогенетическое лечение при 
гипоксии включает ликвидацию или снижение сте-
пени ацидоза в организме; уменьшение выраженно-

сти дисбаланса ионов в клетках, межклеточной жид-
кости, крови; предотвращение или снижение степени 
повреждения клеточных мембран; профилактику или 
уменьшение выраженности альтерации ферментов 
в клетках и биологических жидкостях; снижение рас-
хода энергии макроэргических соединений за счет 
ограничения интенсивности жизнедеятельности 
организма;

• симптоматическое лечение при гипоксии заключает-
ся в снятии или уменьшении тягостных, усугубляющих 
состояние пациента ощущений, а также вторичных 
симптомов, связанных с последствиями воздействия 
гипоксии на организм. Для устранения указанных 
и других симптомов применяют анестетики, обезбо-
ливающие средства, транквилизаторы, кардио-, вазо-
тропные и другие лекарственные средства.

Рис. 11. Проявления расстройств функций организма при острой гипоксии

Острая гипоксия

Высшая нервная деятельность

Почки

• Снижение способности критически 
мыслить

• Ощущение дискомфорта
• Дискоординация движений
• Нарушение логики мышления
• Расстройства сознания
• «Бульбарные расстройства»

• Расстройства диуреза
• Нарушения состава мочи
• Острая почечная недостаточность

Система кровообращения

Печень

• Снижение сердечного выброса
• Коронарная недостаточность
• Аритмии сердца
• Гипертензивные реакции
• Изменение массы и реологических 

свойств крови
• Расстройства микроциркуляции

• Нарушение обмена веществ в печени
• Снижение антитоксической функции
• Торможение синтеза веществ

Система внешнего дыхания

Система пищеварения

• Гиповентиляция легких
• Расстройства перфузии легких
• Нарушение вентиляционно- 

перфузионных отношений
• Нарушение диффузии газов через 

аэрогематический барьер
• Острая дыхательная недостаточность

• Расстройства аппетита
• Снижение секреторной и моторной 

функции желудка и кишечника
• Образование эрозий, язв слизистой 

оболочки желудка и кишечника

Рис. 10. Расстройства обмена веществ при острой гипоксии

Острая гипоксия

Подавление 
тканевого 
дыхания

Активация 
липолиза

Торможение 
протеосинтеза

Активация 
гликолиза

Ацидоз

Нарушение структуры, функции и пластических процессов в клетке

Подавление гликолиза

Дефицит АТФ и КФ в клетках
Дисбаланс ионов в клетках 
и биологических жидкостях

Гипергидратация 
клеток

Повышение уровня 
остаточного азота в крови

Кетоз

Торможение 
синтеза 

нуклеиновых 
кислот

Торможение 
ресинтеза 
липидов

Активация 
протеолиза

Примечание. АТФ — аденозинтрифосфат, КФ — креатинфосфат.
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Понятие о гипероксигенации организма 

Гипероксигенация организма применяется с целью 
реализации как этиотропного, так и патогенетического 
принципа лечения пациентов при гипоксических состоя-
ниях. Нормобарическая оксигенация позволяет достичь 
парциального напряжения кислорода в 760 мм рт. ст. при 
дыхании 100% кислородом. В условиях же гипербариче-
ской оксигенации можно обеспечить любую необходи-
мую величину рО2 во вдыхаемом воздухе. В связи с этим 
важно знать возможные благоприятные и неблагопри-
ятные последствия для пациента, развивающиеся в усло-
виях гипероксигенации.

Оптимально проводимая гипероксигенация организ-
ма должна обеспечивать:
• нормализацию (или тенденцию к ней) объема альве-

олярной вентиляции, в основном за счет уменьшения 
избыточной частоты дыханий;

• оптимизацию сердечного выброса в связи с урежени-
ем сокращений сердца;

• снижение объема циркулирующей крови в результате 
редепонирования крови.
Последствия гипероксигенации организма могут быть 

двоякими:
• устранение гипоксии, ее патогенных эффектов и 

последствий (это достигается при обоснованном, 
свое временном и адекватном проведении как окси-
генотерапии, так и других лечебных мероприятий);

• усугубление гипоксического состояния и расстройств 
жизнедеятельности организма (в случаях необосно-
ванного, несвоевременного и неадекватного выпол-

нения гипероксигенации пациента). Причина — ток-
сическое действие избытка кислорода на организм.
Ключевыми звеньями патогенеза состояний после 

неадекватной гипероксигенации организма считаются:
• генерация избытка активных форм кислорода и их 

прямое повреждающее действие на мембраны кле-
ток, ферменты, нуклеиновые кислоты, белки и их сое-
динения с другими веществами;

• чрезмерная неконтролируемая интенсификация сво-
боднорадикального перекисного окисления липидов 
и других органических соединений;

• прямое и опосредованное подавление тканевого 
дыхания, усугубляющее нарушение энергообеспече-
ния клеток.
Проявлениями токсического действия избытка кисло-

рода на организм являются:
• судорожный синдром (причина — преимущественное 

повреждение головного и спинного мозга, обуслов-
ливающее избыточное возбуждение нейронов ряда 
нервных центров, а также мотонейронов);

• гиповентиляционное состояние (оно характеризуется 
развитием дыхательной недостаточности; при этом 
основными причинами гиповентиляции легких явля-
ются ателектазы в легких, снижение проницаемости 
аэрогематического барьера, отек легкого);

• эндотоксинемический синдром (он характеризуется 
полиорганной недостаточностью).
Устранение состояния кислородного отравления 

достигается путем перевода пациента на дыхание воз-
духом с нормальным содержанием кислорода.

Рис. 12. Принципы и методы устранения/снижения тяжести гипоксии

Этиотропный

Экзогенный тип гипоксии:
• нормализация рО2 во вдыхаемом 

воздухе
• добавление во вдыхаемый воздух 

углекислого газа
Эндогенные типы гипоксии:
• устранение болезни или 

патологического процесса, причины 
гипоксии

Патогенетический

• Ликвидация или снижение степени 
ацидоза

• Уменьшение дисбаланса ионов 
в клетках и биологических жидкостях

• Предотвращение или снижение  
степени повреждения мембран 
и ферментов клетки

• Оптимизация (снижение) уровня  
функции органов и их систем

• Повышение эффективности  
биологического окисления

Симптоматический

• Устранение неприятных, тягостных 
ощущений, усугубляющих состояние 
пациента

1. Зильбернагль С, Ланг Ф. Клиническая патофизиология. Пер. 
с англ. М.: Практическая медицина. 2015. С. 34–45, 70–93, 
208–219.

2. Литвицкий ПФ. Патофизиология. Т. 1. М.: ГЭОТАР-Медиа. 
2012. С. 422–452.
3. Сopstead L, Banasic J. Pathophysiology. 4 Edn. Saunders. 2010. 
P. 489–491, 526–530.
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СИТУАЦИОННЫЕ ЗАДАЧИ К ЛЕКЦИИ 

ЗАДАЧА 1 
В клинику поступила пациентка К., 18 лет, с жалобами 

на общую слабость, постоянную головную боль, головокру-
жение, пошатывание при ходьбе, одышку, плохой аппетит, 
чувство жжения в кончике языка. Артериальное давление 
(АД) и сердечный выброс в пределах нормы. Выраженная 
бледность кожных покровов и слизистых оболочек.

В связи с наличием признаков диспептических рас-
стройств (боль в подложечной области, иногда понос) был 
исследован желудочный сок: установлено значительное 
снижение его количества и кислотности.

ВОПРОСЫ 
1. Есть ли у К. общие признаки гипоксии? Если да, то 

назовите их.
2. Характерны ли указанные Вами признаки только 

для гипоксии? Если нет, то при каких других типовых 
патологических процессах развиваются аналогичные 
симптомы?

3. Есть ли основания предполагать развитие у К. какого-
то определенного типа гипоксии? Если да, то какие 
данные это подтверждают?

ЗАДАЧА 2 
Юноша З., 16 лет, включивший двигатель машины, 

стоявшей в гараже (для согревания воздуха в салоне), 
через 40 мин почувствовал пульсирующую боль в висках, 
оглушенность, шум в ушах, мелькание «мушек» перед 
глазами, тошноту, приведшую к рвоте. Выйдя на улицу, 
З. ощутил нарушение ориентации, нарастающую сонли-
вость, подергивание отдельных мышечных групп тела, 
мелкий тремор пальцев рук. Дыхание стало частым 
и поверхностным. При осмотре З. в машине скорой 
медицинской помощи: пульс 100 уд./мин, ритмичный; 
АД 105/85 мм рт. ст.; кожные покровы и слизистые обо-
лочки ярко-красного цвета. Врач поставил предваритель-
ный диагноз: «Отравление угарным газом».

ВОПРОСЫ 
1. Уровень какой формы гемоглобина (карбоксигемо-

глобина или карбогемоглобина) повышается в крови 
при отравлении угарным газом? Какой инструмен-
тальный метод применяется для определения этой 
формы гемоглобина, и каков характерный (указанный 
в задаче) клинический признак такого отравления?

2. Какой тип гипоксии доминирует у З., судя по клиниче-
ским проявлениям?

3. Признаки поражения какого органа преобладают в 
клинической картине острого отравления угарным 
газом? Назовите другие виды гипоксии, возникшие 
у З., их причины и объясните механизмы их развития.

ЗАДАЧА 3 
Определите тип гипоксии, назовите возможные при-

чины возникновения и механизмы ее развития.

Показатель Значение 

ратм.О2, мм рт. ст. 158 

рAО2, мм рт. ст. 88 

раО2, мм рт. ст. 61 

раСО2, мм рт. ст. 59 

Показатель Значение 

рvO2, мм рт. ст. 16 

SaO2, % 88 

SvO2, % 25 

МОД, л/мин 2,85 

МОК, л/мин 8,5 

рН 7,25 

МК, мг% 20 

ТК, ммоль/л 60 

Гемоглобин, г/л 140 

МОД — минутный объем дыхания, МОК — минутный 
объем кровообращения, МК — молочная кислота, ТК — 
титрационная кислотность мочи.

ЗАДАЧА 4 
Определите тип гипоксии у пациентов А. и В., назови-

те возможные причины возникновения и механизмы ее 
развития.

Показатель
Данные 

пациента А.

Данные 

пациента В.

ратм.О2, мм рт. ст. 90 155 

рAО2, мм рт. ст. 72 104 

раО2, мм рт. ст. 61 96 

рvO2, мм рт. ст. 20 36 

раСО2, мм рт. ст. 24 35 

SaO2, % 88 96 

SvO2, % 34 65 

Hb, г/л 140 38 

МОД, л/мин 9,4 8,5 

МОК, л/мин 7,3 6,8 

рН 7,34 7,36 

МК, мг% 19,2 17,2 

МОД — минутный объем дыхания, МОК — минутный 
объем кровообращения, МК — молочная кислота.

ТЕСТЫ К ЛЕКЦИИ 
Примечание. (4) — в круглых скобках рядом с вопро-

сом указано число правильных ответов.

1. Парциальное напряжение кислорода в артери-

альной крови (раО2) зависит (найдите ошибочное 

утверждение): (1) 

1)  от содержания кислорода во вдыхаемом воздухе 
2)  объема альвеолярной вентиляции легких 
3)  объема легочного капиллярного кровотока 
4)  содержания эритроцитов и гемоглобина в крови, 

протекающей через легкие 
5)  соотношения альвеолярной вентиляции и перфузии 

легких 
6)  диффузионной способности альвеолокапиллярных 

мембран 
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2. Какой из перечисленных процессов утилизации 

кислорода у человека непосредственно обеспе-

чивает образование энергии, аккумулированной 

в фосфатных связях макроэргических соедине-

ний: (1) 

1)  микросомное окисление 
2)  пероксисомное окисление 
3)  митохондриальное окислительное фосфорилиро-

вание 
4)  митохондриальное свободнорадикальное окисление 
5)  свободнорадикальное окисление 
6)  экстрамитохондриальная неферментативная утили-

зация кислорода 
7)  пентозофосфатное прямое окисление 

3. Гипоксемия — это снижение парциального дав-

ления кислорода: (1) 

1)  в артериальной крови 
2)  венозной крови 
3)  верно 1 и 2 

4. Укажите причины гипоксии экзогенного типа: (1) 

1)  массивная кровопотеря 
2)  воздушная эмболия сосудов малого круга кровооб-

ращения 
3)  пневмоторакс 
4)  падение парциального давления кислорода во вды-

хаемом воздухе 
5)  кессонная болезнь 
6)  отравление цианидами 

5. Тяжелые расстройства функций, несовместимые 

с жизнью, возникают у здорового нетрениро-

ванного человека при снижении парциального 

давления кислорода в воздухе до уровня: (1) 

1)  75–70 мм рт. ст. (высота 6000–6500 м) 
2)  55–50 мм рт. ст. (высота 8000–8500 м) 
3)  40–35 мм рт. ст. (высота 10 000–10 500 м) 

6. Причиной развития гипоксии дыхательного 

(респираторного) типа может быть: (1) 

1)  альвеолярная гиповентиляция вследствие сниже-
ния проходимости воздухоносных путей 

2)  альвеолярная гиповентиляция вследствие увеличе-
ния эластического сопротивления легочной ткани 

3)  нарушение оттока крови из системы легочных вен 
при левожелудочковой недостаточности сердца 

4)  правожелудочковая недостаточность сердца 
5)  избыточное шунтирование венозной крови в легких 
6)  внутрисердечное шунтирование крови (например, 

сброс крови справа налево при дефектах строения 
сердца) 

7)  выраженная неравномерность альвеолярной венти-
ляции и капиллярного кровотока в легких 

8)  снижение диффузионной способности альвеолока-
пиллярных мембран 

9)  все перечисленное верно 
10)  все верно, кроме 4 и 5 
11)  все верно, кроме 3 

7. По механизму развития различают следующие 

формы гипоксии циркуляторного типа: (2) 

1)  вазодилатационную 
2)  венозно-застойную 
3)  обтурационную 
4)  компрессионную 
5)  ишемическую 

8. При каких перечисленных ниже формах патоло-

гии возможно развитие гипоксии гемического 

типа: (1) 

1)  при лучевой болезни 
2)  ожоговой болезни 
3)  авитаминозе B12 
4)  наследственной метгемоглобинопатии 
5)  наследственной эритроцитопатии 
6)  отравлении солями тяжелых металлов 
7)  отравлении угарным газом 
8)  отравлении нитратами 
9)  защелачивании крови 
10)  все перечисленное верно 
11)  верно только 4, 5 и 6 
12)  все верно, кроме 1 и 2 

9. Патогенетическую основу первично-тканевого 

типа гипоксии составляют: (2) 

1)  увеличение диффузионного пути кислорода от капил-
ляров к клеткам 

2)  уменьшение способности клеток поглощать и утили-
зировать поступающий в них кислород 

3)  снижение эффективности биологического окисления 
из-за резкого уменьшения сопряженности свободно-
го окисления и окислительного фосфорилирования 

4)  относительная недостаточность биологического окис -
ления из-за значительного увеличения потребности 
клеток в этом процессе 

10. Для начального этапа экзогенной гипобариче-

ской гипоксии характерны: (4) 

1)  гиперкапния 
2)  гипокапния 
3)  гипоксемия 
4)  газовый алкалоз 
5)  газовый ацидоз 
6)  метаболический ацидоз 

11. Дестабилизация митохондриальных мембран, 

ведущая к развитию гипоксии тканевого типа, 

может возникать: (1) 

1)  при воздействии высокой температуры 
2)  воздействии проникающей радиации 
3)  микробной или вирусной интоксикации 
4)  интоксикации эндогенными продуктами нарушенно-

го метаболизма 
5)  аллергических реакциях 
6)  гипероксических состояниях 
7)  все перечисленное верно 
8)  все верно, кроме 4 и 5 
9)  все верно, кроме 2 и 4 

12. Укажите причины нарушения состояния мито-

хондриальных мембран, вызывающие тканевую 

гипоксию: (1) 

1)  изменения фазового состояния липидных компонен-
тов мембран 

2)  активация свободнорадикального перекисного окис-
ления ненасыщенных жирных кислот в фосфолипи-
дах мембран 

3)  снижение активности антиоксидантов мембран 
4)  осмотическое растяжение (набухание) 
5)  действие избытка ионов Н+ 
6)  действие избытка ионов Са2+ 
7)  все перечисленное верно 
8)  все верно, кроме 1, 4 и 5 
9)  все верно, кроме 4 и 6 
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13. Укажите характерные начальные сдвиги в обме-

не углеводов и энергии при развитии острой 

гипоксии организма: (1) 

1)  снижение содержания макроэргических соединений 
в клетках 

2)  увеличение содержания в клетках продуктов распа-
да макроэргических соединений 

3)  активация анаэробного гликолиза 
4)  активация гликогенолиза 
5)  увеличение потенциала фосфорилирования 
6)  снижение коэффициента фосфорилирования 
7)  гиперлактацидемия 
8)  гиперпируватемия 
9)  все перечисленное верно 
10)  все верно, кроме 2 и 4 
11)  все верно, кроме 7 и 8 

14. Расстройства жирового обмена в организме при 

острой гипоксии характеризуются: (1) 

1)  усилением процессов липолиза в жировой ткани 
2)  развитием гиперлипидемии 
3) увеличением в крови содержания свободных жир-

ных кислот 
4)  развитием жировой инфильтрации в печени, легких, 

почках 
5)  возникновением жировой эмболии микрососудов 
6)  развитием гиперкетонемии 
7)  развитием ацетонурии 
8)  накоплением неэстерифицированных жирных кис-

лот в различных клетках 
9)  все перечисленное верно 
10)  все верно, кроме 4 и 8 
11)  все верно, кроме 3 и 4 

15. Участие системы кровообращения в адаптации 

организма к острой гипоксии экзогенного типа 

выра жается: (3) 

1)  увеличением минутного объема сердца преиму-
щественно за счет повышения частоты сердечных 
сокращений (тахикардии) 

2)  увеличением минутного объема сердца преимуще-
ственно за счет возрастания ударного выброса 

3)  повышением системного АД вследствие сужения 
сосудов органов брюшной полости и скелетных 
мышц 

4)  падением системного АД вследствие шунтирования 
кровотока в различных органах 

5)  централизацией кровообращения (увеличением 
кровотока в головном мозге и сердце) 

16. Особенности долговременной адаптации орга-

низма к гипоксии заключаются: (4) 

1)  в увеличении эффективности функционирования 
кислородообеспечивающих систем организма за 
счет максимального использования их резервных 
возможностей 

2)  увеличении экономичности функционирования кис-
лородообеспечивающих систем организма за счет 
повышения их мощности и совершенствования про-
цессов регуляции 

3)  повышении основного обмена и увеличении исполь-
зования кислорода тканями 

4)  снижении основного обмена и более экономном 
использовании кислорода тканями 

5)  активации синтеза нуклеиновых кислот и белков в го -
ловном мозге, обеспечивающей повышение его функ-
циональной устойчивости к патогенным воздействиям 

6)  снижении синтеза нуклеиновых кислот и белков в 
головном мозге, приводящем к ограничению его 
функциональных возможностей 

7)  изменении водно-солевого обмена, характеризую-
щемся снижением содержания резервного натрия и 
воды в организме 

8)  изменении водно-солевого обмена, характеризую-
щемся увеличением содержания натрия в организме 

17. При развитии острой гипоксии головного мозга 

в нейронах обнаруживаются следующие зако-

номерные расстройства водно-электролитного 

обмена: (1) 

1)  снижение содержания внутриклеточного K+ 
2)  снижение концентрации K+ в матриксе митохондрий 
3)  накопление внутриклеточного Na+ 
4)  увеличение концентрации Na+ в матриксе мито-

хондрий 
5)  накопление в цитоплазме Ca2+ 
6)  снижение Ca2+-аккумулирующей способности мито-

хондрий и эндоплазматического ретикулума 
7)  внутриклеточная дегидратация 
8)  внутриклеточная гипергидратация 
9)  все перечисленное верно 
10)  все верно, кроме 7 
11)  все верно, кроме 2, 4 и 8 

18. При острой гипоксии (например, экзогенного 

типа) нарушения функций сердечно-сосудистой 

системы, как правило, характеризуются: (3) 

1)  вначале тахикардией в покое, а затем неадекват-
ным увеличением частоты сердечных сокращений 
в ответ на физическую нагрузку 

2)  вначале чрезмерной тахикардией в ответ на физи-
ческую нагрузку, а затем тахикардией в покое 

3)  прогрессирующим с начала действия гипоксическо-
го фактора уменьшением ударного выброса крови 
сердцем 

4)  вначале увеличением, а затем уменьшением удар-
ного выброса крови сердцем 

5)  вначале повышением, а затем снижением систем-
ного АД 

6)  вначале кратковременным снижением, затем повы-
шением и вновь последующим снижением АД 

19. При тяжелой гипоксии снижение иммуногенной 

реактивности организма развивается вслед-

ствие: (1) 

1)  уменьшения синтеза иммуноглобулинов и функцио-
нальной активности Т лимфоцитов 

2)  снижения активности реакции бласттрансформации 
лимфоцитов 

3)  ослабления фагоцитарной реакции макрофагов и 
активности системы комплемента 

4)  все перечисленное верно 
5)  верно только 1 и 2 
6)  верно только 2 и 3 

20. Отличительным признаком срочной (экстренной) 

формы адаптации организма к гипоксии, кроме 

быстрого ее развития, является (найдите оши-

бочное утверждение): (1) 

1)  развитие неспецифической стресс-реакции (т. е. 
ак ти вация адренергической и гипофизарно-надпо-
чечниковой систем) 

2)  активация преформированных специализирован-
ных резервов кислородообеспечения организма 
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3)  формирование дополнительных резервов (напри-
мер, усиление эритропоэза) кислородообеспечения 
организма 

4)  инактивация тканей и органов, не принимающих 
непосредственного участия в кислородообеспече-
нии организма 

5)  расстройство функции головного мозга, прежде все-
го его высших отделов, выражающееся в нарушени-
ях поведения и двигательной активности 

ВАРИАНТЫ ОТВЕТОВ К СИТУАЦИОННЫМ ЗАДАЧАМ 

К ЗАДАЧЕ 1 
1. Да, у К. есть признаки общей гипоксии. К ним относят-

ся слабость, головная боль, головокружение, одышка 
в покое.

2. Нет, эти признаки встречаются не только при гипок-
сии. Они могут наблюдаться, например, при раз-
личных видах экзо- и/или эндогенной интоксикации 
организма.

3. Есть основания предполагать развитие гипоксии 
гемического типа: у К. имеются нарушения функций 
пищеварительной системы (плохой аппетит, диспеп-
тические расстройства, снижение количества и кис-
лотности желудочного сока). Это позволяет допу-
стить возможность расстройств эритропоэза в связи 
со снижением усвоения в желудочно-кишечном трак-
те (ЖКТ) витамина В12, железа и других веществ 
вследствие его поражения, а также скрытой хро-
нической кровопотери в условиях поражения ЖКТ. 
Для обоснованного заключения необходимо иссле-
довать состояние крови (уровень гемоглобина, число 
эритроцитов, мазок крови), определить кислородную 
емкость крови, а также провести гастро-, энтеро- 
и колоноскопию.
При дополнительном исследовании крови К. установ-

лено значительное уменьшение количества эритроцитов 
и гемоглобина; в мазке периферической крови — при-
знаки нарушения эритропоэза (мегалобласты, мегалоци-
ты, тельца Жолли, кольца Кабо).

При гастро-, энтеро- и колоноскопии выявлена гипо-
трофия слизистой оболочки желудка и кишечника.

Заключение. У К. развилась гипоксия преимуще-
ственно гемического типа, которая стала результатом 
нарушения эритропоэза вследствие дефицита витами-
на В12 (обусловленного гипотрофией слизистой оболочки 
желудка). Кроме того, не исключается вторичная ткане-
вая гипоксия.

К ЗАДАЧЕ 2 
1. При отравлении угарным газом в крови повышается 

уровень карбоксигемоглобина (HbCO). Этот вид гемо-
глобина определяется при спектральном анализе 
крови. Характерным клиническим признаком отрав-
ления угарным газом, указанным в условии задачи, 
является ярко-красный цвет крови, кожи и слизистых 
оболочек, придаваемый им карбоксигемоглобином.

2. В клинических проявлениях отравления угарным 
газом доминируют признаки гипоксии гемического 
типа. Это обусловлено тем, что гемоглобин имеет 
большую аффинность к СО, чем к О2 (например, 
при концентрации 0,3–0,5% угарного газа во вды-
хаемом воздухе связывается 60–70% гемоглобина). 
Карбоксигемоглобин утрачивает кислородтранспорт-
ную функцию. Об этом свидетельствует снижение 
показателя кислородной емкости крови.

3. К гипоксии наиболее чувствителен головной мозг. 
Гипоксия мозга приводит к нарушениям функций ней-
ронов дыхательного и сосудодвигательного центра, 
расстройствам дыхания и кровообращения, а затем 
других функций организма. В связи с этим у З. раз-
вились, наряду с гемическим, также респираторный 
и циркуляторный типы гипоксии. Кроме того, у З. при 
тяжелом отравлении СО может развиться первично-
тканевой тип гипоксии (СО подавляет активность 
дыхательных ферментов митохондрий).

К ЗАДАЧЕ 3 
1. Тип гипоксии смешанный — респираторный и циркуля-

торный. О респираторном типе гипоксии (вызванном 
гиповентиляцией легких) свидетельствуют снижение 
рaО2 (гипоксемия), повышение раСО2 (гиперкапния) 
и низкий, по сравнению с нормой, минутный объем 
дыхания (МОД).

2. На циркуляторный тип указывает повышенная арте-
риовенозная разница по О2 (SaO2–SvO2). Снижение рН 
обусловлено накоплением лактата и Н2СО3 в крови. 
Функция почек, судя по их способности секретиро-
вать избыток Н+ (процесс ацидогенеза), не нарушена. 
Об этом свидетельствует высокое значение ТК (титру-
емой кислотности суточной мочи).

К ЗАДАЧЕ 4 
1. У пациента А. экзогенная гипобарическая гипоксия. 

Об этом свидетельствуют сниженные рaО2 и раСО2. 
Недо статок кислорода в окружающем воздухе приво-
дит к снижению его напряжения в альвеолярном воз-
духе, к гипоксемии и, как правило, к метаболическо-
му ацидозу. При этом компенсаторно увеличивается 
МОД и МОК. Развивается вторичная тканевая гипок-
сия. Причиной этой гипоксии у пациента стал подъем 
на высоту более 4000 м (ратм.О2 90 мм рт. ст.). Встре-
чается у альпинистов, не использующих ингаляцию 
кислорода при подъеме в горы на большие  высоты.

2. У пациента В. гемическая гипоксия, о чем свидетель-
ствует низкий уровень гемоглобина. Остальные пока-
затели газового состава крови у В. в пределах нормы. 
Компенсаторно увеличены МОД и МОК. Развивается 
вторичная тканевая гипоксия, повышается уровень 
молочной кислоты (МК) вследствие активации гли-
колиза, развивается компенсированный метаболи-
ческий ацидоз. Причиной развития у пациента В. 
гемической гипоксии могла стать анемия любого про-
исхождения.

ОТВЕТЫ НА ТЕСТЫ К ЛЕКЦИИ 

1 — 4  11 — 7 

2 — 3 12 — 7 

3 — 3  13 — 9 

4 — 4 14 — 9 

5 — 2 15 — 1, 3, 5 

6 — 9 16 — 2, 4, 5, 7 

7 — 2, 5 17 — 10 

8 — 10 18 — 2, 3, 5 

9 — 2, 3 19 — 4 

10 — 2, 3, 4, 6 20 — 3 
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Цель исследования: изучить особенности лекарственной терапии детей с системным ювенильным идиопатическим 
артритом (сЮИА). Методы: проведено ретроспективное исследование данных, включенных в регистр сЮИА, за пери-
од с 2002 по 2015 г. Результаты: изучены показатели 384 детей с сЮИА. До верификации диагноза всем пациентам 
были назначены жаропонижающие, 98% — антибиотики. После постановки диагноза нестероидные противовос-
палительные препараты (НПВП) получали 282 (73,4%) пациента: диклофенак натрия — 163 (40,1%), нимесулид — 
88 (22,9%) больных. Средняя длительность приема НПВП с 2002 по 2015 г. снизилась с 81,5 ± 115,3 до 3,3 ± 3,7 мес 
(р < 0,001). До верификации диагноза глюкокортикоиды внутривенно или внутримышечно получали 265 (69,0%) 
пациентов, перорально — 176 (45,8%). Всего глюкокортикоиды получали 330 (85,9%) пациентов: метилпреднизо-
лон — 300 из 384 (78,1%), преднизолон — 174 (45,3%), всего было 1855 назначений у 668 пациентов. Средняя 
длительность приема глюкокортикоидов с 2002 по 2015 г. снизилась с 13,7 ± 26,7 до 5,0 ± 3,8 мес (р < 0,001). 
В качестве базисного препарата метотрексат получали 237 (61,7%), циклоспорин — 193 (50,6%) пациента. Всего 
было зарегистрировано 809 назначений генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) у 430 больных, 
в том числе в 2002–2005 гг. — 8, в 2011–2015 гг. — 602 у 397 пациентов (р = 0,001). Тоцилизумаб получают 210 
(52,9%) из 397 больных, канакинумаб — 37 (9,3%) пациентов. Длительность заболевания от момента манифеста-
ции до назначения иммунодепрессантов с 2002 по 2015 г. снизилась с 27,3 ± 23,9 до 1,0 ± 0 мес (р < 0,001), 
назначения ГИБП — с 70,7 ± 26,3 до 0,5 ± 0,7 мес, соответственно (р < 0,001). Заключение: за 13 лет произошли 
положительные изменения в противоревматической терапии у детей с сЮИА — сократилась длительность приема 
НПВП и глюкокортикоидов, уменьшился период между верификацией диагноза и назначением иммунодепрессантов 
и ГИБП. Вместе с тем по-прежнему широко используются антибиотики, неселективные НПВП и глюкокортикоиды.
Ключевые слова: дети, регистр, юношеский артрит с системный началом, противоревматическая терапия, генно-
инженерные биологические препараты.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Системный ювенильный идиопатический артрит 

(сЮИА) характеризуется прогрессирующим течением 
хронического артрита, персистированием системных 
проявлений, таких как лихорадка, сыпь, гепатосплено-

мегалия, лимфаденопатия, полисерозит [1]. сЮИА — 
наиболее тяжелый вариант заболевания. У половины 
пациентов рецидивирует хронический полиартрит, про-
грессирует костно-хрящевая деструкция суставов и раз-
вивается тяжелая функциональная недостаточность 
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[2, 3]. Для лечения системного артрита применяют широ-
кий спектр противоревматических средств: нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП), глюкокор-
тикоиды, иммунодепрессанты [4–6]. Проанализировать 
частоту назначения того или иного препарата, тенденции 
развития лекарственной терапии в реальной клиниче-
ской практике дает возможность электронная база дан-
ных — регистр [7–9].

Регистр — это система клинического мониторинга 
популяции пациентов, объединенных по признаку забо-
левания или проводимой терапии с момента постановки 
диагноза и до исхода заболевания, позволяющая наблю-
дать реальную клиническую практику ведения пациентов 
в течение продолжительного времени и оценивать ее 
результаты. В мировой практике разработаны регистры, 
целью которых в основном является оценка эффектив-
ности и безопасности терапии генно-инженерными био-
логическими препаратами (ГИБП). Так, в португальский 
регистр включены дети с ЮИА, получающие только ингиби-
торы фактора некроза опухоли (ФНО) �, в японский — дети 
с сЮИА, которые лечатся только тоцилизумабом [9, 10]. 
В немецком и североамериканском регистре оценивается 
не только биологическая, но и иммуносупрессивная тера-
пия [11], но не анализируется лечение от момента дебюта 
заболевания, верификации диагноза в течение длитель-
ного времени [7, 12]. Задачей Общероссийского регистра 

пациентов с сЮИА является не только оценка эффективно-
сти и безопасности ГИБП, но также анализ особенностей 
противоревматической терапии.

Целью настоящего исследования было изучить осо-
бенности лекарственной терапии больных сЮИА за пери-
од с 2002 по 2015 г. с анализом сроков и частоты на-
значения противоревматических препаратов — НПВП, 
глюкокортикоидов, иммунодепрессантов, ГИБП.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено ретроспективное исследование с изуче-
нием данных, аккумулированных в электронной системе 
мониторинга — Общероссийском регистре пациентов 
с сЮИА Союза педиатров России.

Методика сбора информации 

Заполнение врачами электронных карт пациентов 
включало динамическое описание информации, полу-
ченной на всех визитах детей с сЮИА в соответствующий 
федеральный центр. Электронные карты интегрированы 
в онлайн CRM-платформу на базе Microsoft Dynamics 
CRM (v. 2011). Разработчик — компания «Норбит», группа 
«ЛАНИТ» (Россия).

Проанализированы дозы и частота назначения НПВП, 
глюкокортикоидов, иммунодепрессантов и ГИБП, а также 

Features of the Drug Therapy of Children with Systemic Juvenile 

Idiopathic Arthritis: Analysis Results of the All-Russian Register 

of the Union of Pediatricians of Russia

Ye.I. Alekseeva1, 2, О.L. Lomakina1, S.I. Valieva1, 3, Т.М. Bzarova1, 2, I.P. Nikishina4, Ye.S. Zholobova2, 5, 

G.N. Torosyan2, S.R. Rodionovskaya6, М.I. Kaleda4, L.А. Galstyan2, I.B. Alakaeva6, Ye.А. Korotkova2, 

А.V. Artyomov7, D.Yu. Vurdov7

1 Scientific Center of Children’s Health, Moscow, Russian Federation
2 Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation
3 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
4 V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russian Federation
5 Morozov Children’s Municipal Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation
6 Children’s Clinical Hospital of the FMBA of Russia No. 38, Moscow, Russian Federation
7 ZAO «Aston Consulting», Moscow, Russian Federation

Objective: Our aim was to study features of the drug therapy of children with systemic juvenile idiopathic arthritis (sJIA). Methods: We 
conducted a retrospective data analysis included in the Register of sJIA cases, for the period from 2002 to 2015. Results: The indicators 
of 384 children with sJIA are studied. Prior to the diagnosis verification, all patients were prescribed to intake antipyretic agents, 98% — 
antibiotics. After the diagnosis, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) were intaken by 282 (73.4%) patients: diclofenac 
sodium — by 163 (40.1%), nimesulide — by 88 (22.9%) patients. The average duration of NSAID intake from 2002 to 2015 decreased 
from 81.5 ± 115.3 to 3.3 ± 3.7 months (p < 0.001). Prior to the diagnosis verification, glucocorticoids were received intravenously 
or intramuscularly by 265 (69.0%) patients, orally — 176 (45.8%). Totally, glucocorticoids were received by 330 (85.9%) patients: 
methylprednisolone — 300 of 384 (78.1%), prednisolone — 174 (45.3%), there were totally 1855 prescriptions in 668 patients. 
The average duration of glucocorticoid intake from 2002 to 2015 decreased from 13.7 ± 26.7 to 5.0 ± 3,8 months (p < 0.001). 
As a disease-modifying drug, methotrexate was intaken by 237 (61.7%), Cyclosporin — by 193 (50.6%) patients. There were totally 
809 prescriptions of genetically engineered biological preparations (GIBP) in 430 patients: in 2002–2005–8, in 2011–2015–602 in 
397 patients (p = 0.001). Tocilizumab is intaken by 210 (52.9%) of 397 patients, kanakinumab — 37 (9.3%) patients. The disease 
duration from the manifestation to the prescription of immunosuppressive drugs from 2002 to 2015 decreased from 27.3 ± 23.9 to 
1.0 ± 0 months (p < 0.001), GIBP prescriptions — from 70.7 ± 26.3 to 0.5 ± 0.7 months, respectively (p < 0.001). Conclusion: 
In 13 years there have been positive changes in the antirheumatic therapy in children with sJIA — the duration of NSAIDs and 
glucocorticoids intake reduced, the period between diagnosis verification and immunosuppressants and GIBP prescription decreased. 
However, it is still widely used antibiotics, non-selective NSAIDs and glucocorticoids.
Key words: children, register, juvenile arthritis with systemic onset, antirheumatic therapy, genetically engineered biological 
preparations.

(For citation: Alekseeva Ye. I., Lomakina О. L., Valieva S. I., Bzarova Т. М., Nikishina I. P., Zholobova Ye. S., Torosyan G. N., 
Rodionovskaya S. R., Kaleda М. I., Galstyan L. А., Alakaeva I. B., Korotkova Ye. А., Artyomov А. V., Vurdov D.Yu. Features of the Drug 
Therapy of Children with Systemic Juvenile Idiopathic Arthritis: Analysis Results of the All-Russian Register of the Union of Pediatricians 
of Russia. Voprosy sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 2016; 15 (1): 59–67. doi: 10.15690/vsp.v15i1.1500) 
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сроки назначения противоревматических препаратов 
от манифестации первых проявлений и верификации 
диагноза, длительность лечения.

Критерии соответствия 

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

(International League of Associations for Rheuma -
tology) [1];

• дети, наблюдающиеся в федеральном медицинском 
центре.
Критерии исключения из исследования:

• псориаз у пациента и родственников 1-й степени 
родства;

• анкилозирующий спондилит, ассоциированный с эн-
тезитом, сакроилеит при наличии воспалительных 
заболеваний кишечника, синдром Рейтера, передний 
увеит у родственников 1-й степени родства;

• обнаружение ревматоидного фактора не менее чем 
в 2 лабораторных анализах в течение 3 мес;

• генетически подтвержденный аутовоспалительный 
синдром;

• положительный результат генетического анализа на 
антиген HLA-B27.

Условия проведения 

Регистр формировали с участием Научного центра 
здоровья детей (НЦЗД, специализированное ревма-
тологическое отделение, Москва), НИИ ревматологии 
им. В. А. Насоновой (детское отделение, Москва), Уни-
верситетской детской клинической больницы Первого 
МГМУ им. И. М. Сеченова (Москва), Морозовской детской 
городской клинической больницы (отделения пульмо-
нологии и кардиоревматологии, Москва), Центральной 
детской клинической больницы (специализированное 
ревматологическое отделение, Москва).

Продолжительность исследования 

Период ретроспекции — 2002–2015 гг. Дата послед-
ней актуализации базы данных регистра — 01.11.2015 г.

Статистический анализ 

Обработку результатов проводили с использовани-
ем пакета статистических программ STATISTICA v. 22 
(StatSoft Inc., США). Описание рядов количественных дан-
ных, распределение которых отличалось от нормального, 
представлено с помощью медианы (25-й; 75-й процен-
тили). При нормальном распределении количественных 

данных их описание выполнено с помощью среднего 
арифметического значения и стандартного отклонения. 
Статистический анализ зависимых переменных, не под-
чинявшихся нормальному распределению, проводили при 
помощи метода Friedman ANOVA и посредством дисперси-
онного анализа Краскела–Уоллиса. Полученные резуль-
таты считали статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика пациентов 

В регистр были включены 384 пациента с сЮИА, 
из них 213 (55,5%) девочек и 171 (44,5%) мальчик. 
Средний возраст пациентов на момент включения 
в регистр составил 12,0 ± 4,2 года (разброс 2–18 лет); 
средний возраст дебюта заболевания (данные для 
380 больных) — 3,0 ± 3,5 (2–15) года, средняя длитель-
ность болезни от манифестации ее первых проявлений 
(n = 383) — 6,0 ± 3,9 (от 10 мес до 17 лет) года, от поста-
новки диагноза до момента последней актуализации 
регистра (n = 382) — 6,0 ± 3,8 года (от 4 мес до 16 лет).

Терапия до верификации диагноза 

Все пациенты до постановки диагноза нерегулярно 
принимали жаропонижающие и/или противоспалитель-
ные средства, 380 (98,9%) больным было назначено 
от 1 до 7 курсов антибиотиков, включая антибиотики 
резерва; 85 (21,8%) детям применяли внутривенный 
человеческий иммуноглобулин, 6 (1,6%) проводили 
плазмаферез. Несмотря на то, что диагноз сЮИА не был 
верифицирован, 265 (69%) пациентам были назначены 
глюкокортикоиды для внутривенного и/или внутримы-
шечного введения, 176 (46%) детям — преднизолон 
per os.

Терапия нестероидными 

противовоспалительными препаратами 

После верификации диагноза НПВП (в т. ч. диклофе-
нак натрия, нимесулид, мелоксикам, ибупрофен, ацетил-
салициловую кислоту, индометацин, напроксен) в пла-
новом порядке получали 282 (73,4%) пациента (табл. 1).

Медиана длительности приема НПВП в 2002 г. 
составляла 81,5 (0; 163) мес, разброс от 0 до 163 мес, 
в 2005 г. — 2 (0; 58) мес, разброс от 0 до 128 мес. 
В последующем, в 2008 и 2012 гг., продолжитель-
ность приема составила 4 (1,0; 27,0) мес, в 2012 г. — 
9 (3,0; 36) мес. В 2015 г. медиана продолжительности 
приема НПВП составила уже 1 (0,5; 7,5) мес (рис. 1). 
На момент последней актуализации базы данных 
Общероссийского регистра НПВП получали 66 (17,1%) 

Препарат Получали препарат, абс. (%) Доза препарата, мг/сут Доза препарата, мг/кг в сут

Ацетилсалициловая кислота 3 (0,8) 200 (125; 475) 9,8 (5,8; 23,3)

Диклофенак 163 (42,4)* 50 (25; 50) 1,5 (1,0; 2,3)

Ибупрофен 12 (3,1) 100 (100; 100) 6,8 (6,2; 7,5)

Индометацин 3 (0,8) 37,5 (21,9; 50,0) 1,9 (1,2; 2,5)

Мелоксикам 12 (3,1) 7,5 (7,5; 7,5) 0,25 (0,2; 0,3)

Напроксен 1 (0,3) 206 (206; 206) 15,2 (15,2; 15,2)

Нимесулид 88 (22,9) 75 (50; 138) 2,9 (1,8; 3,8)

Таблица 1. Применение НПВП у пациентов с системным ювенильным идиопатическим артритом, включенных в Общероссийский 
регистр (n = 384)

Примечание. * — в т.ч. 4 пациента получали препарат внутримышечно.
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из 384 пациентов, из них диклофенак натрия — 46 
(11,9%), нимесулид — 16 (4,1%), мелоксикам — 3 (0,78%), 
индометацин — 1 (0,26%) больной.

Терапия глюкокортикоидами 

Из 384 больных 330 (85,9%) человек получали глю-
кокортикоиды. Наиболее часто назначали метилпредни-
золон — 300 (78,1%) пациентам; в виде внутривенных 
инфузий — 248 (64,6%), внутримышечных инъекций — 
24 (6,3%), per os — 172 (44,8%), внутрисуставно — 2 (0,5%) 
пациентам. Преднизолон применяли у 174 (45,3%) паци-
ентов: в виде внутривенных инфузий — у 27 (7,0%), 
внутримышечных инъекций — у 21 (5,5%), per os — 
у 142 (37,0%) больных. Дексаметазон получал 31 (8,0%) 
ребенок: в виде внутривенных инфузий — 16 (4,2%), 
внутримышечных инъекций — 5 (1,3%), в таблетирован-
ной форме — 9 (2,3%) детей. Бетаметазон был назначен 
7 (1,8%) пациентам только в виде внутримышечных инъ-
екций — 4 (1,0%) и внутрисуставно — 3 (0,9%); триамци-
нолон внутрисуставно — 2 (0,5%) больным.

Всего с 2002 по 2015 г. было сделано 1855 назна-
чений глюкокортикоидов у 668 пациентов (один и 
тот же пациент мог получать различные препараты). 
С 2002 по 2005 г. было зарегистрировано 260 назначе-
ний у 112 пациентов, чаще всего назначали метилпред-
низолон — 148/1855 (8,0%) назначений у 60 пациентов 
(p = 0,001 в сравнении с частотой назначения других глю-
кокортикоидов), реже — преднизолон — 107 (5,8%) назна-
чений у 47 детей, еще реже — дексаметазон — 8 (0,4%) 
назначений у 3 больных. В период с 2006 по 2010 г. 
было зарегистрировано 805/1855 (43,4%) назначений 
глюкокортикоидов, из них 565 (30,4%) метилпредни-
золона — у 158 пациентов, 222 (12%) преднизоло-
на — у 87 детей, 10 (0,5%) дексаметазона — у 8 боль-
ных, 7 (0,4%) бетаметазона — у 6 детей, 1 (0,05%) 
триамцинолона — у 1 больного. С 2011 по 2015 г. число 
назначений глюкокортикоидов увеличилось по сравне-
нию с предыдущим периодом (р < 0,001) и составило 
789 у 296 пациентов: метилпреднизолона — 601/1855 
(32,3%) назначений у 202 больных, преднизолона — 154 
(8,3%) назначений у 75 детей, дексаметазона — 34 (1,8%) 
назначения у 19 пациентов (рис. 2).

Медиана длительности применения глюкокортикоидов 
в 2002 г. составляла 3 (0; 13) мес, разброс от 0 до 121 мес; 
в 2005 г. — 2 (0; 11) мес, разброс от 0 до 127 мес; в 2008 г. — 
1 (0; 10,5) мес, разброс от 0 до 94 мес; в 2012 г. — 
2 (0; 10) мес, разброс от 0 до 45 мес; в 2015 г. — 1 (0; 7) 
мес, разброс от 0 до 10 мес (рис. 3). Статистически значи-
мое снижение длительности применения глюкокортико-
идов зарегистрировано с 2006 г. (p = 0,001 в сравнении 
с 2002 г.). На момент последней актуализации данных 
Общероссийского регистра (n = 384) глюкокортикоиды 
получали 158 (41,1%) пациентов, из них 115 (29,9%) — 
метилпреднизолон, медиана продолжительности терапии 
составила 23 (13;49) мес; 41 (10,7%) — преднизолон 
в течение 30 (13: 70) мес; 2 (0,5%) — дексаметазон, оба 
в течение 22 мес.

2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014
2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

*

*

*

**

*

Д
л

и
те

л
ьн

о
с

ть
 т

е
р

а
п

и
и

, 
м

е
с

Год начала терапии

81,5

20 22

2 2 4 4 9 6

32

17

2 1

18

p = 0,226

Рис. 1. Изменение длительности терапии НПВП у пациентов 
с системным ювенильным идиопатическим артритом по данным 
Общероссийского регистра (2002–2015 гг.; n = 208)

Примечание. Описание выполнено с помощью медианы 
(25; 75-й процентили), отрезки (I) указывают на минимальные 
и максимальные значения, ° — на выбросы, 

* — на экстремальные значения.
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Рис. 2. Общее число назначений глюкокортикоидов у пациентов 
с системным ювенильным идиопатическим артритом по данным 
Общероссийского регистра (2002–2015 гг.; n = 1855)

Примечание. p < 0,001 — при сравнении показателей 
2002–2005 и 2006–2010 гг.; 2006–2010 и 2011–2015 гг.; 
2002–2005 и 2011–2015 гг.
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Рис. 3. Изменение длительность применения 
глюкокортикоидов у пациентов с системным ювенильным 
идиопатическим артритом по данным Общероссийского 
регистра (2002–2015 гг.; n = 384)

Примечание. Описание выполнено с помощью медианы 
(25; 75-й процентили), отрезки (I) указывают на минимальные 
и максимальные значения, ° — на выбросы, 

* — на экстремальные значения.
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Терапия иммунодепрессантами 

За весь период наблюдения сделано 1603 назначе-
ния иммунодепрессантов у 340 пациентов, включенных 
в регистр. Наиболее часто для лечения сЮИА применяли 
метотрексат — 1079/1603 (67,3%) назначений. Всего сде-
лано 311 первичных назначений метотрексата. Однако 
в разное время использовали различные дозировки 
и пути введения препарата. В период с 2002 по 2010 г. 
активно назначали метотрексат для перорального при-
ема в дозе (медиана) 5 (5; 5) мг/м2 поверхности тела 
в неделю. Всего за этот период (2002–2010 гг.) было 
зарегистрировано 52/311 (16,7%) первичных назначе-
ний препарата и 60/311 (19,3%) назначений метотрекса-
та в таблетированной форме за весь период наблюдения.

С 2004 г. начали применять пульс-терапию мето-
трексатом в дозе 50 мг/м2 в нед — 65/311 (20,9%) пер-
вичных назначений. Наиболее активно пульс-терапию 
метотрексатом использовали с 2006 по 2011 г.: 46/311 
(14,8%) первичных назначений. Начиная с 2006 г. для 
лечения сЮИА чаще применяли метотрексат для подкож-
ного и внутримышечного введения в дозе 15 (12,5; 17,5) 
мг/м2 в нед: 129 назначений (табл. 2; рис. 4).

Вторым по частоте назначения иммунодепрессан-
том был циклоспорин А: 421/1603 (26,2%) назначений 

у 253 больных (p = 0,089 при сравнении с другими имму-
нодепрессантами). Наиболее активно препарат в дозе 
2,54 (1,94; 3,25) мг/кг в сут применяли с 2006 по 2010 г.: 
297/1603 (18,5%) всех назначений у 173 пациентов.

Для лечения пациентов с сЮИА, включенных в регистр, 
также использовали другие иммунодепрессанты: сульфа-
салазин, лефлуномид, циклофосфамид, гидроксихлоро-
хин, микофенолата мофетил, азатиоприн (см. табл. 2; 
рис. 5), однако частота их назначения была значительно 
ниже, чем таковая применения метотрексата и циклоспо-
рина А (во всех случаях р < 0,05).

На момент последней актуализации базы данных 
регистра 253 (65,9%) из 384 пациентов получали мето-
трексат, медиана длительности терапии составила 
43 (21; 67) мес; 74 (19,3%) — циклоспорин в течение 
53 (28; 80) мес; 6 (1,6%) — сульфасалазин на протяже-
нии 89 (75,5; 101) мес; 5 (1,3%) — лефлуномид в течение 
44 (13; 82) мес; 1 (0,2%) — циклофосфамид на протяже-
нии 110 мес.

В ходе исследования анализировали длительность 
периода между дебютом заболевания, верификацией 
диагноза и назначением иммунодепрессантов. Медиана 
длительности заболевания от манифестации ее первых 
признаков до назначения иммунодепрессантов соста-

Препарат
Число назначений 

(n = 1603)

Пациенты, получавшие 

препарат (n = 340)

Доза, 

мг/кг в сут

Лефлуномид 22 (1,4) 18 (5,3) 0,31 (0,27; 0,47)

Сульфасалазин 42 (2,6) 38 (11,2) 16,4 (12,6; 20,4)

Циклоспорин 421 (26,5) 253 (74,4) 2,5 (1,9; 3,3)

Циклофосфамид 26 (1,6) 17 (5,0) 7,9 (4,6; 10,7)

Гидроксихлорохин 10 (0,6) 10 (2,9) 3,9 (2,6; 4,3)

Микофенолата мофетил 5 (3,1) 5 (1,5) 22,0 (18,6; 28,2)

Азатиоприн 2 (0,1) 1 (0,3) 1,5

Таблица 2. Применение иммунодепрессантов у пациентов с системным ювенильным идиопатическим артритом по данным 
Общероссийского регистра (2002–2015 гг.)
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Рис. 5. Изменение числа назначений иммунодепресантов 
пациентам с системным ювенильным идиопатическим артритом 
по данным Общероссийского регистра (2002–2015 гг.; n = 340)

Рис. 4. Частота первичных назначений метотрексата 
у пациентов с системным ювенильным идиопатическим 
артритом по данным Общероссийского регистра 
(2002–2015 гг.; n = 311)

Примечание. p < 0,001 — при сравнении показателей 
2002–2005 и 2006–2010 гг.; 2006–2010 и 2011–2015 гг.; 
2002–2005 и 2011–2015 гг.
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вила в 2002 г. — 21 (3; 42) мес; в 2005 г. — 9 (3; 19) 
мес; в 2008 г. — 3 (2; 7) мес; в 2012 г. — 1 (1; 5) мес; 
в 2015 г. — 1 (1; 1) мес (рис. 6). Статистически значи-
мое уменьшение длительности заболевания с момента 
дебюта до назначения первого иммунодепрессанта заре-
гистрировано с 2005 г. (р < 0,001 в сравнении с показа-
телем в 2002 г.).

Длительность периода между постановкой диагно-
за и назначением иммунодепрессанта (данные для 
257 больных) в 2002 г. составила 21 (13; 65) мес. 
В последующем (начиная с 2005 г.) иммунодепрессанты 
назначали практически сразу после верификации диа-
гноза сЮИА (рис. 7). Однако статистически значимое 
уменьшение длительности периода от момента поста-
новки диагноза заболевания до назначения первого 
иммунодепрессанта было отмечено начиная с 2007 г. 
(р < 0,001 в сравнении с показателем в 2002 г.).

Терапия генно-инженерными биологическими 

препаратами 

С 2002 по 2015 г. зарегистрировано 809 назна-
чений ГИБП у 430 пациентов (один и тот же пациент 
мог получать последовательно несколько препаратов). 
С 2002 по 2006 г. было 8 назначений ГИБП у 7 паци-
ентов, из них 5 назначений инфликсимаба, 3 — ритук-
симаба. В период с 2006 по 2010 г. число назначений 
ГИБП достигло 199 (24,6% от общего числа назначений 
в 2002–2015 гг.) у 110 пациентов (p = 0,001). Наиболее 
часто применялся ритуксимаб — 91 (46%) назначение 
36 больным, реже тоцилизумаб — 58 (29%) назначений 
у 35 детей. В числе ингибиторов ФНО � инфликсимаб 
использовался 35 (17,6%) раз у 24 пациентов, эта-
нерцепт — 8 (4%) раз у 8 пациентов, адалимумаб — 
6 (3%) раз у 6 пациентов; было сделано 1 (1%) назна-
чение абатацепта (р < 0,001). С 2011 по 2015 г. число 
назначений ГИБП выросло более чем в 3 раза и соста-
вило 602 у 367 пациентов (р < 0,001 в сравнении с 
показателем за период с 2006 по 2010 г.). Наиболее 
часто применяли тоцилизумаб — 447 (74%) назначений 
у 210 пациентов, канакинумаб — 67 (11%) назначений 
у 37 больных. Зарегистрировано 37 (6%) назначений 

ритуксимаба — у 22 детей, 25 (4%) назначений эта-
нерцепта у 25 больных, 13 (2%) назначений адалиму-
маба у 8 пациентов Остальные препараты применяли 
еще реже: инфликсимаб — 7 (1%) раз у 6 пациентов, 
абатацепт — 6 (1%) раз у 5 детей (р < 0,001; рис. 8). 
Всего за период анализа (2002–2015) ГИБП получал 
261 (68,0%) из 384 пациентов, из них 1 препарат — 
178 (68,2%) из 261 ребенка, 2 препарата — 53 (20,3%), 
3–18 (6,9%), 4–7 (2,7%), 5–4 (1,5%), 8 препаратов — 
1 (0,4%) пациент.

Медиана длительности заболевания от манифестации 
ее первых признаков до назначения ГИБП составила 
в 2002 г. 66,5 (55; 87) мес; в 2005 г. — 69 (65; 81) мес; 
в 2008 г. — 30 (20; 43) мес; в 2012 г. — 5,5 (3; 10) мес; 
в 2015 г. — 0,5 (0; 1) мес (рис. 9). Статистически значимое 

2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014
2003 2005 2007 2009 2011

p < 0,001

2013 2015

0

10

20

30

40

50

60

70

80

Д
л

и
те

л
ьн

о
с

ть
 п

е
р

и
о

д
а

, 
м

е
с

Год постановки диагноза

*

*

*

*

*

*

*

*

*

*
*

*

*
****

21

1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0

20
10

30

50

70

90

40

60

80

100
110
120
130

p < 0,001

2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014
2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015

Д
л

и
те

л
ьн

о
с

ть
 п

е
р

и
о

д
а

, 
м

е
с

Год дебюта заболевания

*

* *

*

*

***

*

*

*

*

*

*
*

*

21

9
5 2 2

3 32,5 1 1 1 1
6,5 7,5

Рис. 7. Изменение длительности периода от момента 
верификации диагноза системного ювенильного 
идиопатического артрита до назначения иммунодепрессанта по 
данным Общероссийского регистра (2002–2015 гг.; n = 257)

Рис. 6. Изменение длительности периода от дебюта системного 
ювенильного идиопатического артрита до назначения первого 
иммудепрессанта по данным Общероссийского регистра 
(2002–2015 гг.; n = 328)

Примечание. Описание выполнено с помощью медианы 
(25; 75-й процентили), отрезки (I) указывают на минимальные 
и максимальные значения, ° — на выбросы, 

* — на экстремальные значения.
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(25; 75-й процентили), отрезки (I) указывают на минимальные 
и максимальные значения, ° — на выбросы, 

* — на экстремальные значения.
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уменьшение длительности периода от момента дебюта 
заболевания до назначения первого ГИБП зарегистриро-
вано с 2007 г. (р < 0,001).

Медиана длительности периода между постановкой 
диагноза сЮИА и назначением ГИБП в 2002 г. составила 
69 (51; 112) мес; в 2005 г. — 57 (5; 79) мес; в 2008 г. — 
31 (10; 42) мес; в 2012 г. — 3 (0; 5) мес; в 2015 г. — 
0,5 (0; 2) мес (рис. 10). Статистически значимое умень-
шение длительности периода от момента постановки 
диагноза сЮИА до назначения первого ГИБП зарегистри-
ровано с 2008 г. (р < 0,001 при сравнении с показателем 
в 2002 г.).

На момент последней актуализации базы данных 
Общероссийского регистра ГИБП получали 225 (58,6%) 
из 384 пациентов, из них тоцилизумаб — 174 (45,3%), 
канакинумаб — 26 (6,8%), этанерцепт — 11 (2,9%), 
инфликсимаб — 7 (1,8%), адалимумаб — 3 (0,8%), ритук-
симаб и абатацепт — по 2 (0,5%) больных, соответствен-
но. Всего за период ведения регистра (2002–2015) 
большинство детей с сЮИА — 222 (57,8%) из 384 — 
получали тоцилизумаб, из них 1 в виде подкожных инъ-
екций, остальные — в форме внутривенных инфузий. 
Ритуксимаб назначен 48 (12,5%) из 384 больных, кана-
кинумаб — 37 (9,6%), инфликсимаб — 34 (8,9%), этарне-
цепт — 25 (6,5%), адалимумаб — 14 (3,6%), абатацепт — 
7 (1,8%) пациентам.

ОБСУЖДЕНИЕ 
сЮИА — тяжелая форма ювенильного артрита. Свое-

временно начатое адекватное лечение является необ-
ходимым условием достижения ремиссии заболевания 
и высокого качества жизни самого ребенка с сЮИА 
и членов его семьи [3, 6].

Общероссийский регистр детей с сЮИА позволил 
проанализировать противоревматическую терапию, ко-
торую проводили у 384 больных с системным артритом 
на протяжении последних 13 лет (с 2002 по 2015 гг.). 
Результаты изучения данных регистра показали, что 
сразу после дебюта заболевания в стационарах по месту 
жительства большинству (99%) больных назначали анти-

бактериальные препараты. Проведение антибактери-
альной терапии было связано с тем, что диагноз у всех 
детей трактовался как инфекционное заболевание. 
Ввиду неэффективности первого антибиотика детям 
назначали от 2 до 7 препаратов, включая антибиотики 
резерва, что значительно повышало риск развития рези-
стентности к антибактериальной терапии [1–3]. Наряду 
с антибактериальными препаратами, при том что диа-
гноз сЮИА оставался неустановленным, более 2/3 (69%) 
детей получали глюкокортикоиды, в т. ч. для перораль-
ного приема (46%), что противоречит рекомендациям 
по лечению детей с сЮИА [1, 6].

После верификации диагноза большинству пациен-
тов (73%) в плановом порядке назначали НПВП, при-
чем за все время наблюдения предпочтение отдавалось 
диклофенаку натрия (в 40% случаев), который является 
неселективным ингибитором циклооксигеназы и харак-
теризуется широким спектром нежелательных явлений, 
включая гастро- и нефропатии [2]. Несмотря на нали-
чие показаний, селективные ингибиторы циклооксиге-
назы 2 нимесулид и мелоксикам, отличающиеся лучшим 
профилем безопасности, применяли значительно реже 
(суммарно — в каждом четвертом случае).

Анализ длительности применения НПВП показал, что 
в 2002–2010 гг. дети принимали противоспалитель-
ные препараты в течение длительного времени. Однако 
в последующем длительность приема НПВП значительно 
сократилась и в 2015 г. составила (медиана) 1 мес. Число 
детей, получающих НПВП, также уменьшилась (с 73% 
в 2002 до 17% в 2015 г.).

По данным регистра, глюкокортикоиды продолжа-
ли оставаться препаратами первого ряда для лечения 
детей с сЮИА на протяжении всего периода наблюдения. 
Несмотря на регистрацию в России 2 ГИБП с показани-
ем к применению при сЮИА у детей с двухлетнего воз-
раста, использование которых позволяет воздержаться 
от назначения глюкокортикоидов [3, 6], число назначе-
ний гормональных препаратов, в т. ч. для перорального 
приема, за 13 лет не уменьшилось. В то же время отме-
чено сокращение длительности приема глюкокортикои-
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Рис. 9. Изменение длительности периода от манифестации 
системного ювенильного идиопатического артрита до начала 
назначения ГИБП по данным Общероссийского регистра 
(2002–2015 гг.; n = 261)

Рис. 10. Изменение длительности периода от момента 
верификации диагноза системного ювенильного 
идиопатического артрита до назначения ГИБП по данным 
Общероссийского регистра (2002–2015 гг.; n = 261)

Примечание. Описание выполнено с помощью медианы 
(25; 75-й процентили), отрезки (I) указывают на минимальные 
и максимальные значения, ° — на выбросы, 

* — на экстремальные значения.
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и максимальные значения, ° — на выбросы, 

* — на экстремальные значения.
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дов почти втрое, что, безусловно, является позитивной 
тенденцией в лечении детей с сЮИА [1–3].

Анализ иммуноссупресивной терапии показал, что 
на протяжении 13 лет препаратом выбора для лечения 
детей с сЮИА был метотрексат. С 2002 по 2010 гг. его 
применяли в таблетированной форме и в низкой дози-
ровке, недостаточной даже для лечения детей с ЮИА без 
системных проявлений [2, 6]. С 2004 г. для лечения паци-
ентов, включенных в регистр (n = 65), начали применять 
пульс-терапию метотрексатом в дозе 50 мг/м2 в нед. 
На основании результатов, полученных в реальной кли-
нической практике, было показано, что введение высо-
ких доз метотрексата позволило индуцировать ремиссию 
у 1/3 пациентов с резистентным сЮИА через 12 мес от 
начала лечения [13]. С 2010 г. стали активно применять 
метотрексат для подкожного и внутримышечного введе-
ния в дозе 15 мг/м2, что соответствует международным 
и отечественным рекомендациям по ведению больных 
с сЮИА [1, 6, 14].

Необходимо отметить, что в России распространено 
применение циклоспорина для лечения ЮИА, в част-
ности его системного варианта. Циклоспорин получали 
2/3 пациентов, включенных в регистр. Наиболее активно 
препарат использовали в период с 2006 по 2010 г., когда 
было сделано 297 его назначений. Циклоспорин А стал 
первым инновационным препаратом после традицион-
ного метотрексата, который начали применять off-label 
для лечения больных с сЮИА с 2004 г. Препарат позволял 
индуцировать ремиссию болезни у 15% больных [15], что 
на тот период времени было большим достижением.

В настоящее время, несмотря на то (как отмечено 
выше), что зарегистрировано 2 ГИБП для детей с сЮИА, 
врачи продолжают необоснованно назначать циклоспо-
рин А. В период с 2011 по 2015 г. было зарегистрирова-
но 152 назначения, что не соответствует современным 
тенденциям в лечении сЮИА, а также международным 
и российским рекомендациям по ведению этих больных 
[14–16]. Препарат рекомендован лишь для использова-
ния при рефрактерном увеите у детей с олиго- или поли-
артритом [15], а также при гемофагоцитарном синдроме 
у пациентов с сЮИА [15].

Сравнение спектра противоревматических препара-
тов у пациентов, включенных в Общероссийский регистр 
и регистр детей с системным артритом американской 
ревматологической ассоциации CARRA (n = 246), пока-
зало, что в обеих странах большинство больных получают 
метотрексат (76 и 80%, соответственно), значительно 
реже — циклоспорин А (22 и 13%, соответственно) [11].

Необходимо отметить, что у российских пациентов 
с сЮИА применяют, хоть и редко, и другие противорев-
матические препараты (сульфасалазин, циклофосфамид 
и др.), которые не включены в клинические рекомендации 
[1, 11, 14, 17].

В 2002 г. в Российской Федерации началась эра 
ГИБП. Первым препаратом, который был зарегистриро-
ван по показанию «Ревматоидный артрит» у взрослых 
и начал применяться off-label при ювенильном артрите, 
в частности при сЮИА, был инфликсимаб — химерное 
моноклональное антитело к ФНО �. Большой опыт, нако-
пленный в нашей стране, показал, что препарат эффекти-
вен при ювенильном артрите без системных проявлений 
и недостаточно неэффективен при сЮИА [18]. Учитывая 

низкую эффективность инфликсимаба, с 2006 г. для 
лечения сЮИА начали применять ритуксимаб — син-
тетическое (генно-инженерное) химерное (комбинация 
мышиных и человеческих пептидов) моноклональное 
антитело, обладающее специфичностью к CD20-антигену. 
До 2009 г. ритуксимаб становится самым назначаемым 
препаратом для лечения детей, включенных в регистр. 
Было сделано 94 назначения у 39 пациентов. В тот пери-
од это был единственный препарат, который индуцировал 
ремиссию сЮИА у 43% больных [13]. После регистрации 
в 2009 г. основным препаратом для лечения детей, 
включенных в регистр, стал тоцилизумаб. С 2010 г. заре-
гистрировано 447 назначений тоцилизумаба у 210 паци-
ентов. В настоящее время препарат получают 174 (45%) 
пациента. После регистрации тоцилизумаба, препара-
та с доказанной эффективностью у пациентов с сЮИА, 
ритуксимаб стали назначать реже (37 назначений), и его 
место занял канакинумаб (67 назначений), который 
в 2014 г. был зарегистрирован по показаниям «сЮИА» с 
двухлетнего возраста.

Несмотря на то, что ингибиторы ФНО � и блокатор 
костимуляции Т лимфоцитов недостаточно эффективны 
при сЮИА, их, по данным регистра, по-прежнему назна-
чают некоторым (8%) пациентам.

Сравнительный анализ спектра применяемых ГИБП 
при сЮИА в Общероссийском и международных реги-
страх показал, что в регистре американской ассоци-
ации ревматологов CARRA (n = 246) ГИБП получали 
65% пациентов [11], в Общероссийском регистре — 68%. 
Большинство (49%) больных в регистре CARRA полу-
чали ингибиторы ФНО �, 39% — блокаторы интерлей-
кина 1 (анакинру), 5% — тоцилизумаб, 5% — абатацепт, 
1% — ритуксимаб [11], тогда как в Общероссийском 
регистре тоцилизумаб получают 57%, а ингибиторы 
ФНО � — 19% пациентов. В нидерландском регистре 
больных сЮИА (n = 89) большинство (65%) детей так-
же получают анакинру и лишь 5% — тоцилизумаб [19]. 
В японском регистре все пациенты с сЮИА, включен-
ные в регистр (n = 417), получают тоцилизумаб [10]. 
Необходимо отметить, что за 13 лет радикально сокра-
тилось время принятия решения об инициации лечения 
ГИБП у пациентов, включенных в регистр (в среднем 
с 66 мес в 2002 до 0,5 мес в 2015 г.).

Ограничения исследования 

В качестве основного ограничения исследования 
следует указать тот факт, что данные были получены из 
ФНЦ, и в исследование не вошли пациенты, наблюдае-
мые только в медицинских учреждениях регионального 
 уровня.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Общероссийский регистр пациентов с сЮИА Союза 

педиатров России — очень важная система мониторин-
га, которая позволила проанализировать особенности 
лекарственной терапии детей с сЮИА и определить нега-
тивные и позитивные тенденции в лечении этого тяжело-
го заболевания на протяжении многих лет. Полученные 
результаты свидетельствуют о заметном прогрессе в про-
тиворевматической терапии в России и позволяют раз-
работать мероприятия и рекомендации по оптимизации 
лечения сЮИА у российских детей.
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Влияние мультиштаммового 

пробиотика на метаболическую 

активность кишечной микрофлоры 

у детей грудного возраста 

с функциональными нарушениями 
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3 Амбулаторно-поликлинический центр № 133 г. Москвы, Москва, Российская Федерация

Пробиотики широко применяют в педиатрии для коррекции кишечной микрофлоры. Вместе с тем существенное зна-
чение имеет восстановление метаболической активности облигатной микрофлоры кишечника. Цель исследования: 

изучить клиническую эффективность мультиштаммового пробиотика при функциональных нарушениях желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) и его влияние на метаболическую активность кишечной микрофлоры у детей раннего воз-
раста. Методы: в сравнительное плацебоконтролируемое исследование включали детей в возрасте от 2 нед до 6 мес 
с функциональными нарушениями ЖКТ. Длительность наблюдения составила 21 сут. Анализировали динамику сим-
птоматики функциональных нарушений ЖКТ, а также показатели метаболической активности кишечной микрофлоры 
на основании результатов газожидкостной хроматографии образцов кала. Результаты: основную группу (получали 
мультиштаммовый пробиотик) составили 30, группу плацебо — 15 детей. Исходно кишечные колики наблюдали 
у 21 (70%) ребенка основной и 11 (73%) — контрольной группы. После применения мультиштаммового пробиотика 
кишечные колики сохранились у 3 (10%) детей основной группы и у всех детей группы плацебо. Срыгивания в начале 
исследования отмечались у 1/3 детей основной группы и у 3 (20%) человек в группе плацебо. Через 2 нед срыгивания 
имели место только у 3 (10%) детей основной группы. В группе плацебо частота срыгиваний не изменилась. После 
приема пробиотика у 24 (80%) детей стул стал кашицеобразным, в группе плацебо нарушения стула (жидкий, водя-
нистый стул или отсутствие стула с необходимостью опорожнения после клизмы) были зарегистрированы у 13 (87%) 
детей. На фоне приема мультиштаммового пробиотика отмечена тенденция к восстановлению активности облигатной 
толстокишечной микрофлоры, снижению активности факультативной и остаточной анаэробной и аэробной микрофло-
ры. Заключение: мультиштаммовый пробиотик может быть рекомендован в качестве средства коррекции функцио-
нальных нарушений ЖКТ и метаболической активности кишечной микрофлоры у детей раннего возраста.
Ключевые слова: дети, мультиштаммовый пробиотик, короткоцепочечные жирные кислоты, функциональные нару-
шения ЖКТ, плацебо.
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ОБОСНОВАНИЕ 
В настоящее время разрабатывают новые пробиоти-

ки с учетом данных об их благотворном влиянии на здо-
ровье человека. Многие международные организации, 
включая Всемирную организацию гастроэнтерологов 
и Американское общество нутрициологов, определили 
в качестве приоритетных исследования, направленные 

на изучение клинической эффективности пробиотиков 
[1]. В США показанием для назначения пробиотиков 
является нарушение частоты опорожнения кишечни-
ка, а не восстановление кишечной микрофлоры, хотя 
этот вопрос до сих пор обсуждается [2]. Европейское 
агентство по безопасности пищевых продуктов (EFSA), 
опираясь на научные исследования, отмечает, что при-
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ем пробиотиков должен сопровождаться положитель-
ными физиологическими эффектами на организм чело-
века, а именно действовать на время транзита фекалий 
в кишечнике, консистенцию стула, снижение риска воз-
никновения желудочно-кишечного дискомфорта, защиту 
от кишечных инфекций. EFSA не рекомендует назначение 
пробиотиков с целью нормализации кишечной микро-
флоры, т. к. до сих пор отсутствуют данные о стандартном 
профиле нормальной кишечной микрофлоры [3]. Кроме 
того, в настоящее время рекомендуется оценивать про-
биотики с учетом доказанной эффективности каждого 
штамма, входящего в препарат, поскольку механизмы 
действия разных пробиотических штаммов на организм 
могут варьировать [4].

Пероральное введение пробиотиков способствует 
изменению среды обитания (нормализует ее), что позво-
ляет восстанавливать или стабилизировать микрофлору, 
влияя на нормализацию физиологических, биохимиче-
ских и иммунных реакций организма-хозяина [5]. В пилот-
ном исследовании N. Bekkali и соавт. показано, что смесь 
разных пробиотических штаммов бифидо- и лактобак-
терий способствует увеличению частоты опорожнения 
кишечника у детей с запорами и снижает частоту эпи-
зодов вторичного энкопреза [6]. На основании получен-
ных результатов исследователи выдвинули гипотезу, что 
смесь бифидобактерий и лактобацилл в большей степени 
влияет на продукцию лактата, ацетата и других коротко-
цепочечных жирных кислот (КЖК), за счет чего снижается 
рН толстой кишки, что влияет на кишечную моторику [6].

В последние годы широкое распространение при-
обрел метод оценки состояния микробиоты кишечника, 
основанный на изучении метаболитов микроорганизмов, 

в частности КЖК, которые продуцируются микрофло-
рой дистального отдела тонкой и толстой кишки путем 
ферментации неперевариваемых углеводов, пищевых 
волокон и других плохо перевариваемых полисахари-
дов [7–9]. Ацетат, пропионат, бутират являются пре-
обладающими КЖК в просвете кишечника у человека. 
После выделения КЖК легко поглощаются колоноцита-
ми. Бутират в основном используется эпителием толстой 
кишки в качестве источника энергии. Пропионат участву-
ет в поставке субстратов липо- и глюконеогенеза, энте-
рогепатической циркуляции желчных кислот, регуляции 
детоксикационной функции печени. Значительное коли-
чество ацетата попадает в кровоток и достигает перифе-
рических тканей [10].

Условно можно выделить КЖК с неразаветвленной 
цепью, которые являются продуктом метаболизма угле-
водов сахаролитической микрофлорой, и КЖК с развет-
вленной цепью, продуктом расщепления белков, амино-
кислот, нуклеотидов микроорганизмами [7]. Ранее было 
изучено клиническое значение КЖК в профилактике 
антибиотикоассоциированой диареи [11], при функцио-
нальных нарушениях ЖКТ у детей [12, 13].

Целью нашего исследования было оценить клини-
ческую эффективность мультиштаммового пробиотика 
на проявления функциональных нарушений ЖКТ, а так-
же метаболическую активность кишечной микрофлоры 
у детей раннего возраста.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено сравнительное плацебоконтролируемое 
исследование. Распределение по группам осуществлено 

The Effect of Multi-Strain Probiotic on the Metabolic Activity of the 

Intestinal Microflora in Infants with Functional Disorders of the 

Gastrointestinal Tract: the Results of a Placebo-Controlled Study

I.N. Zakharova1, М.D. Ardatskaya2, N.G. Sugyan1, 3

1 Russian Medical Academy of Post-Graduate Education, Moscow, Russian Federation
2 Central State Medical Academy, Moscow, Russian Federation
3 Outpatient Center No. 133 of the city of Moscow, Moscow, Russian Federation

Background: Probiotics are widely used in pediatrics for correcting the intestinal microflora. However, the recovery of metabolic activity 
of the obligate intestinal microflora has vital importance. Objective: Our aim was to study clinical efficacy of a multi-strain probiotic in 
functional disorders of the gastrointestinal tract (GIT) and its effect on the metabolic activity of the intestinal microflora in infants. Methods: 

The comparative placebo-controlled study included children aged from 2 weeks to 6 months with functional GIT disorders. The duration of 
follow-up was 21 days. We analyzed the dynamics of symptoms of functional GIT disorders, as well as indices of the metabolic activity of 
the intestinal microflora on the basis of GLC results of fecal samples. Results: The main group (received multi-strain probiotic) comprised 
30 children, the placebo group — 15 children. Initially, intestinal colics were noted in 21 (70%) children from the main group, and in 
11 (73%) — from the control group. After multi-strain probiotic intake, intestinal colics kept in 3 (10%) children from the main group, and in 
all children from the placebo group. At the baseline, posseting was noted in 1/3 of children from the main group and in 3 (20%) patients in 
the placebo group. After 2 weeks posseting occurred only in 3 (10%) children from the main group. In the placebo group the posseting 
frequency did not change. After probiotic intake, 24 (80%) children had semi-liquid feces, in the placebo group stool disorders (loose stool, 
watery diarrhea or constipation with the need of voiding after enema) were reported in 13 (87%) children. While intaking the multi-strain 
probiotic, a tendency to restore the activity of the obligate colonic microflora, to reduce the activity of facultative and residual anaerobic 
and aerobic microflora was noted. Conclusion: The multi-strain probiotic can be recommended as a preparation of correction of functional 
disorders of the GIT and metabolic activity of the intestinal microflora in infants.
Key words: children, multi-strain probiotic, short-chain fatty acids, functional GIT disorders, placebo.

(For citation: Zakharova I. N., Ardatskaya М. D., Sugyan N. G. The Effect of Multi-Strain Probiotic on the Metabolic Activity of 
the Intestinal Microflora in Infants with Functional Disorders of the Gastrointestinal Tract: the Results of a Placebo-Controlled Study. 
Voprosy sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 2016; 15 (1): 68–73. doi: 10.15690/vsp.v15i1.1501) 
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с использованием конвертов, содержавших информацию 
о назначаемом препарате. Конверты последовательно 
вскрывали по мере включения детей в исследование.

Критерии соответствия 

Критерии включения:
• здоровые доношенные дети в возрасте от 2 нед до 

6 мес, родившиеся с нормальными массо-ростовыми 
показателями и оценкой по шкале Апгар � 7 баллов, 
находящиеся на грудном, смешанном или искусствен-
ном вскармливании;

• клинические проявления функциональных нарушений 
кишечника (нарушение характера стула — диарея, 
запор, неустойчивый стул);

• подписанное информированное согласие родителей 
на участие ребенка в клиническом исследовании.
Критерии невключения:

• органическая патология ЖКТ;
• наличие острого инфекционного заболевания;
• прием других про- и пребиотиков в течение последне-

го месяца перед включением в исследование (в том 
числе вскармливание адаптированной смесью с про-
биотиком);

• одновременное участие в другом клиническом иссле-
довании.
Критерии исключения из исследования: 

• индивидуальная непереносимость, аллергические 
реакции на пробиотические штаммы и иные ингреди-
енты препарата;

• возникновение инфекционного или соматическо-
го заболевания, требующее назначения антибак-
териальной терапии или иного медикаментозного 
лечения;

• желание родителей прекратить участие ребенка 
в настоящем исследовании.

Условия проведения 

Исследование проведено на клинической базе кафе-
дры педиатрии РМАПО (Амбулаторно-поликлинический 
центр № 133 г. Москвы). Период проведения иссле-
дования — с 15.11.2014 по 30.04.2015 г. Дети были 
включены в исследование после подписания родителя-
ми информированного согласия на участие ребенка в 
исследовании.

Этапы исследования 

Исследование предусматривало не менее 3 визитов 
пациентов к врачу за период наблюдения, при необ-
ходимости была обеспечена возможность общения по 
телефону.

Первый визит — скрининговый. Проводились сбор 
анамнеза, осмотр и оценка общего состояния ребенка 
для принятия решения о соответствии пациента критери-
ям включения в исследование. После подписания роди-
телями ребенка информированного согласия назначены 
дополнительные обследования: копрограмма, определе-
ние метаболической активности кишечной микрофлоры 
методом газожидкостной хроматографии. 

Второй визит — распределение в группы, выдача 
препарата или плацебо. После включения в исследова-

ние родители получали специально разработанную кар-
ту, которую заполняли ежедневно. В карте необходимо 
было отмечать переносимость назначенного препарата, 
состояние кожных покровов, характер стула и другие 
показатели.

Третий визит осуществлялся через 7 сут после окон-
чания курса приема пробиотика: проводились повтор-
ный осмотр ребенка, оценка состояния ЖКТ, повторные 
 анализы.

Длительность наблюдения за участниками исследова-
ния составила 21 сут.

Описание медицинского вмешательства 

Мультиштаммовый пробиотик Бак-Сет беби 
(Probiotics Int., Великобритания) содержит 7 пробиоти-
ческих штаммов в титре 109, а также фруктоолигоса-
ха риды. Препарат плацебо содержит мальтодекстрин и 
идентичен по цвету, форме и органолептическим свой-
ствам препарату пробиотика. Оба препарата назначали 
по единой схеме: по 1 сaше 1 раз/сут зa 15 мин дo еды 
в тeчeние 14 сут.

Исходы исследования 

Основной исход исследования — динамика мета-
болической активности КЖК на основании значения 
суммарного содержания КЖК, профилей каждой кисло-
ты. Дополнительные исходы исследования — динамика 
выраженности функциональных нарушении ЖКТ.

Методы регистрации исходов 

Состояние ребенка на всех визитах оценивали по сле-
дующим показателям:
• общая активность и настроение ребенка;
• общеклинические — анамнестические данные, общий 

клинический осмотр с оценкой состояния кожи и сли-
зистых оболочек;

• оценка функции ЖКТ:
— аппетит ребенка; 
— наличие абдоминального синдрома (боль в живо-

те, кишечные колики, метеоризм); 
— наличие диспепсического синдрома (тошнота, 

срыгивания, рвота); 
— характеристики стула: частота, консистенция.
На первом и третьем визите было проведено взя-

тие образцов кала для исследования мeтaбoлической 
aктивнoсти кишечнoй микрoфлоры методом газожид-
костной хроматографии. При этом определяли суммарное 
содержание КЖК, а также их профиль путем расчета доли 
(в %) уксусной (С2), прoпионовой (С3) и масляной (С4) кис-
лот по формуле:

рСn = Cn/C2 + C3 + C4, 

где рСn — доля кислоты, Cn — суммарная концен-
трация КЖК, С2–С4 — концентрации отдельных кис-
лот. По oтнoшению суммы кoнцентрaций прoпиoнoвoй 
и мaслянoй кислoты к кoнцентрaции уксуснoй кислoты 
определяли анаэробный индекс (АИ), отображающий 
окислительно-восстановительный потенциал внутрипро-
светной среды кишечника.
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На основании анализа динамики содержания отдель-
ных КЖК выделили 2 типа изменений состава внутри-
просветной среды:
• I тип (анаэробная среда) характеризуется повышени-

ем относительного содержания пропионовой и мас-
ляной кислоты, снижением относительного содержа-
ния уксусной кислоты, отклонением значений АИ в 
область резкоотрицательных значений;

• II тип (аэробная среда) отличается повышением отно-
сительного количества уксусной кислоты, снижением 
профиля пропионовой и масляной кислоты, откло-
нением значений АИ в область слабоотрицательных 
значений.

Этическая экспертиза 

Разрешение на проведение исследования было полу-
чено от Локального этического комитета ДГП № 133 ДЗМ 
(решение № 01/14 от 22.10.2014 г.).

Статистический анализ 

Анализ полученных данных проведен при помощи 
пакета программ Microsoft Excel 2003. Описание коли-
чественных признаков выполнено с помощью средне-
го арифметического значения ± стандартное откло-
нение. Для сравнения количественных данных в двух 
независимых выборках применяли соответствующий 
t-критерии Стьюдента, в зависимых выборках — крите-
рий Уилкоксона. Сравнение качественных признаков 
в независимых выборках выполнено с помощью крите-
рия �2 Пирсона, при числе наблюдений в одной из ячеек 
таблицы сопряженности < 5 — с помощью точного крите-
рия Фишера. Различия между сравниваемыми данными 
считали статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Участники исследования 

В исследование включены 45 детей в возрасте от 
2 нед до 6 мес, у которых было выявлено нарушение 
характера стула на фоне введения прикорма или пере-
хода на искусственное вскармливание. Детей последова-
тельно распределяли в основную группу (n = 30) и группу 
плацебо (n = 15). Дети сравниваемых групп были сопо-
ставимы по возрасту, полу, характеру вскармливания, 

причинам, приведшим к нарушению стула, и его характе-
ристикам (табл. 1).

Основные результаты исследования 

Исходная оценка метаболической активности кишеч-
ной микрофлоры методом газожидкостной хроматогра-
фии показала разнонаправленные изменения концен-
трации КЖК по отношению к норме (дети в возрасте 
1–6 мес). Так, у детей с I типом изменений состава вну-
трипросветной среды исходно отмечено относительно 
высокое содержание пропионовой и масляной кислоты 
(p = 0,026 при сравнении с нормальными значениями), 
а также отклонение АИ в область отрицательных значе-
ний. II тип изменений характеризовался исходно отно-
сительно низким содержанием КЖК и высоким — отно-
сительного количества уксусной кислоты (p = 0,032 при 
сравнении с нормальными значениями). Обнаружено 
отклонение значений АИ в область слабоотрицательных 
значений (табл. 2).

У детей основной группы с I типом изменения про-
филя кислот после двухнедельного приема мультиштам-
мового пробиотика зарегистрирована тенденция к сни-
жению абсолютной концентрации кислот (на 1,75 мг/г 
по сравнению с исходным значением), снижению доли 
пропионовой (�7,5 ± 2,0%), масляной (�2,6 ± 1,1%) кис-
лоты и повышению доли уксусной (�10,1 ± 4,5%) кисло-
ты. Эти изменения привели к увеличению значений АИ 
на 0,157 ед., при этом разница значений АИ с нормой 
составила -0,015 ед (p = 0,026).

У детей основной группы со II типом изменения про-
филя кислот после приема мультиштаммового пробио-
тика абсолютная концентрация кислот повысилась на 
1,23 мг/г. Зарегистрирована тенденция к повышению доли 
пропионовой (�10,6%) и масляной (�0,9%) кислоты, сниже-
нию доли уксусной (�2,6%) кислоты. При этом величина АИ 
была выше референсных значений на 0,084 ед. (p = 0,032).

При повторном обследовании у детей группы плацебо 
с I типом изменений состава внутрипросветной среды 
также отмечалась тенденция к снижению концентра-
ции КЖК (на 1,68 мг/г; p = 0,072). При этом отмече-
но увеличение АИ в сравнении с исходным значением 
на 0,077 ед.; разница значений АИ через 14 сут приема 
плацебо с нормой составила -0,065 ед. (p = 0,032).

Показатель Основная группа (n = 30) Контрольная группа (n = 15) р

Возраст, мес 3,3 ± 0,3 3,4 ± 0,3 0,253

Девочки, абс. (%) 18 (60) 8 (53) 0,671

Характер вскармливания, абс. (%)
• искусственное
• смешанное

23 (77)
7 (23)

12 (80)
3 (20) 1,000

Причина нарушений стула, абс. (%)
• введение прикорма
• кормление молочной смесью

8 (27)
22 (73)

2 (13)
13 (87) 0,456

Характеристики стула, абс. (%)
• жидкий, водянистый
• густой, плотный
• отсутствие самостоятельного стула
• чередование запоров и поносов

16 (53)
4 (13)
8 (27)
2 (7)

7 (47)
3 (20)
5 (33)

0

0,671
0,670
0,732
0,545

Таблица 1. Характеристика детей, включенных в исследование
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При II типе изменений зафиксирована тенден-
ция к повышению абсолютной концентрации КЖК 
(на 0,55 мг/г), а также тенденция к снижению доли уксус-
ной кислоты и повышению доли пропионовой и масляной 
кислоты (см. табл. 2). Данные изменения были менее 
выражены по сравнению с динамикой значений показа-
телей в основной группе (p = 0,065).

Дополнительные результаты исследования 

При детальном сборе анамнеза и осмотре пациентов 
у 26 (87%) детей основной группы и 11 (73%) человек 
группы плацебо были выявлены такие симптомы функ-
циональных нарушений ЖКТ, как кишечные колики, мете-
оризм, срыгивания. В начале исследования кишечные 
колики наблюдали у 21 (70%) ребенка основной группы 
и 11 (73%) детей группы плацебо. Через 2 нед в основной 
группе только у 3 (10%) детей присутствовали кишечные 
колики, в то время как они сохранялись у всех (100%) 
детей группы плацебо. Срыгивания в начале исследова-
ния были зарегистрированы у 1/3 детей основной груп-
пы, через 2 нед — только у 3 (10%) детей.

В начале исследования у 15 (50%) детей основной 
группы стул был жидкий, водянистый, из них у 8 чело-
век самостоятельный стул отсутствовал. Через 2 нед 
от начала приема пробиотика у 24 (80%) детей стул стал 
кашицеобразным (p = 0,026 при сравнении с исходным 
значением), и только у 2 (7%) опорожнение кишечника 
происходило после постановки клизмы. В группе плацебо 
у 13 (87%) детей характеристики стула (водянистый стул, 
нарушения опорожнения кишечника — стул только после 
клизмы) к концу исследования остались без изменений.

Нежелательные явления 

В ходе исследования нежелательных явлений, свя-
занных с приемом мультиштаммового пробиотика и пла-
цебо, зарегистрировано не было.

ОБСУЖДЕНИЕ 
В настоящее время пристальное внимание уделяют 

низкомолекулярным метаболитам индигенной микро-
флоры макроорганизма, в частности короткоцепочеч-

ным жирным кислотам. Доказано, что данные про-
дукты жизнедеятельности микрофлоры могут служить 
интегральными характеристиками ее состояния, т. к. от-
дельные КЖК продуцируются различными популяциями 
микроорганизмов. Кроме того, установлено их локальное 
и системное участие в обеспечении разнообразных функ-
ций макроорганизма, что может быть положено в основу 
диагностики различных патологических состояний [9].

Изменения профилей кислот можно объяснить как 
нарушением моторной функции кишечника, так и с пози-
ций изменения видового состава кишечной микрофлоры, 
продуцирующей различные короткоцепочечные кислоты. 
Ранее было показано, что изменение моторики кишечни-
ка приводит к формированию и усугублению изменений 
качественного состава микроорганизмов, а это, в свою 
очередь, посредством изменения продукции КЖК и дру-
гих метаболитов усугубляет и поддерживает нарушения 
моторно-эвакуаторной функции кишечника [12].

Положительное влияние пробиотик оказал и на мета-
болическую активность кишечной микрофлоры. Исходные 
изменения абсолютного содержания суммарного КЖК 
при I типе указывали на выраженную активизацию ана-
эробных микроорганизмов, а именно представителей 
родов бактероидов, пропиони-, фузо-, эубактерий и кло-
стридий. Эти микроорганизмы являются основными про-
дуцентами пропионовой и масляной кислоты. Известно, 
что значения анаэробного индекса указывают на среду 
обитания микроорганизмов [7]. При данном типе изме-
нений среда обитания способствует росту анаэробов. 
Изменения относительного содержания КЖК при II типе 
отражают степень активизации аэробных микроорганиз-
мов, продуцирующих в основном уксусную кислоту, пред-
ставителей факультативной и остаточной микрофлоры. 
Внутрикишечная среда обитания является подходящей 
для роста аэробов.

При повторном анализе содержания КЖК установ-
лены изменения, характеризующиеся восстановлением 
метаболической активности сахаролитической микро-
флоры толстой кишки (бифидобактерии и лактобацил-
лы), произошли изменения видового состава толстоки-
шечной микрофлоры, хaрaктеризующегoся снижeниeм 

Показатель
Норма 

(n = 30/15)

I тип изменений (анаэробная среда), 

n = 20/9

II тип изменений (аэробная среда), 

n = 10/6

Исходно

Через 

14 сут 

(пробиотик)

Через 

14 сут 

(плацебо)

Исходно

Через 

14 сут 

(пробиотик)

Через 

14 сут 

(плацебо)

Сумма КЖК, мг/г 3,69 ± 1,21 5,84 ± 1,51 4,09 ± 1,20 4,16 ± 1,27 2,23 ± 0,84 3,46 ± 1,01 2,78 ± 0,96

Уксусная кислота, % 84,3 ± 11,7,0 75,3 ± 7,8* 85,4 ± 12,3 79,9 ± 10,6* 93,3 ± 11,2* 90,7 ± 12,2* 92,1 ± 14,6*

Пропионовая 
кислота, %

11,0 ± 2,4 16,9 ± 4,3* 9,4 ± 2,3 13,2 ± 3,2* 4,6 ± 1,9* 6,3 ± 1,9* 5,0 ± 1,6*

Масляная кислота, % 4,7 ± 1,3 7,8 ± 2,9* 5,2 ± 1,8 6,9 ± 1,8* 2,1 ± 1,6* 3,0 ± 1,1* 2,9 ± 0,9*

АИ -0,19 ± 0,01 -0,33  ± 0,03* -0,17 ± 0,02 -0,25 ± 0,02* -0,07 ± 0,01* -0,10 ± 0,02* -0,09 ± 0,02*

Таблица 2. Метаболическая активность кишечной микрофлоры (содержание короткоцепочечных жирных кислот, КЖК) в динамике 
исследования

Примечание. Нормальные значения получены при изучении метаболической активности кишечной микрофлоры у детей в возрасте 
1–6 мес, находившихся на искусственном вскармливании (предоставлены лабораторией). * p < 0,05 — при сравнении 
с показателем нормы; p < 0,05 — при сравнении с исходным показателем.
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aктивнoсти фaкультaтивных и oстaтoчных aнaэрoбных 
(при I типе) и aэрoбных (при II типе) пoпуляций 
микрoфлoры. Несколько более выраженная тенденция 
изменений (значимая по ряду показателей) к окончанию 
лечения отмечена у детей основной группы.

У детей первого года жизни нарушения частоты и 
характера стула при введении продуктов прикорма или 
переводе ребенка на искусственное или смешанное 
вскармливание наблюдаются в 90% случаев. Помимо 
кишечного синдрома, функциональные нарушения ЖКТ 
часто характеризуются и другими клиническими симпто-
мами, такими как кишечные колики, срыгивания, мете-
оризм. Прием мультиштаммового пробиотика в течение 
14 сут у детей первого года жизни с функциональны-
ми нарушениями ЖКТ позволяет купировать нарушения 
характера и частоты стула в 80% случаев, проявления 
кишечных колик — у 86%, срыгиваний — у 70% и метео-
ризма — у 78% детей.

Ограничения исследования 

Учитывая, что необходимый размер выборки пред-
варительно не рассчитывался, основным ограничением 
настоящего исследования является небольшое число 
его участников. Кроме того, недостаточно изучена вос-
производимость результатов газожидкостной хромато-
графии, что не позволяет в полной мере относить дина-
мику мeтaбoлической aктивнoсти кишечнoй микрoфлоры 
к эффекту пробиотической коррекции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Исследованный мультиштаммовый пробиотик харак-

теризуется безопасностью и хорошей переносимостью 
и может быть применен у детей раннего возраста с целью 
коррекции функциональных нарушений ЖКТ, таких как 
кишечные колики, метеоризм, нарушения характера сту-
ла, которые возникают на фоне введения продуктов при-
корма или заменителей грудного молока.
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Диагностическая значимость 

показателей гемограммы 

и сывороточных маркеров воспаления 

при тяжелых бактериальных 

инфекциях у детей младше 5 лет

Оригинальная статья
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Диагностика тяжелых бактериальных инфекций (ТБИ) у детей младшего возраста остается трудной задачей. Цель 

исследования: установить закономерности изменения показателей гемограммы и сывороточных маркеров вос-
паления для дифференциальной диагностики ТБИ у детей в возрасте до 5 лет. Методы: проведено сравнительное 
ретроспективное исследование. Проанализированы диагностические характеристики лабораторных маркеров 
ТБИ при обследовании 306 детей с фебрильной лихорадкой. В крови определяли число лейкоцитов, нейтрофилов, 
незрелых гранулоцитов, эквивалент содержания гемоглобина в ретикулоцитах, С-реактивный белок (СРБ) и про-
кальцитонин. Результаты: наибольшей диагностической точностью при дифференциальной диагностике ТБИ у детей 
с инфекционной лихорадкой в разгар заболевания обладает исследование содержания СРБ. Установлено, что 
положительный результат СРБ (� 37 мг/л) повышает вероятность ТБИ у пациента с 17,6 до 70%, а отрицательный 
(< 37 мг/л) — снижает вероятность ТБИ до 4%. Заключение: пороговые значения (cut-off) лабораторных показате-
лей, полученные в настоящей работе, могут быть использованы при оценке посттестовой вероятности ТБИ у детей 
с инфекциями, сопровождающимися фебрильной лихорадкой.
Ключевые слова: дети, лихорадка, дифференциальная диагностика, тяжелые бактериальные инфекции, показатели 
гемограммы, С-реактивный белок, прокальцитонин.

(Для цитирования: Мельничук О. С., Куличенко Т. В., Маянский Н. А., Малахова А. Е. Диагностическая значимость 
показателей гемограммы и сывороточных маркеров воспаления при тяжелых бактериальных инфекциях у детей 
младше 5 лет. Вопросы современной педиатрии. 2016; 15 (1): 74–81. doi: 10.15690/vsp.v15i1.1502) 

The Diagnostic Significance of Hemogram Indicators and Serum 

Markers of Inflammation in Serious Bacterial Infections 
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Background: Diagnosis of serious bacterial infections (SBI) in young children is a difficult task for pediatricians. Objective: Our aim was to 
determine regularities of the change of hemogram indicators and serum markers of inflammation for the differential diagnostics of SBI in 
children under the age of 5 years. Methods: The comparative retrospective study is carried out. We analyzed diagnostic characteristics of 
laboratory markers of SBI during the examination of 306 children with pyretic fever. We determined the number of leukocytes, neutrophils, 
immature granulocytes, reticulocyte hemoglobin equivalent, C-reactive protein (CRP) and procalcitonin. Results: The study of CRP content 
has the greatest diagnostic accuracy at differential diagnostics of SBI in children with infectious fever at the height of disease. It is 
established that the positive result of CRP (� 37 mg/L) increases the probability of SBI in patient from 17.6% to 70%, and the negative 
result (< 37 mg/L) reduces the probability of SBI to 4%. Conclusion: Cut-off values of the laboratory parameters obtained in our study can 
be used when assessing the post-test probability of SBI in children with infections accompanied by pyretic fever.
Key words: children, fever, differential diagnostics, serious bacterial infections, hemogram indicators, C-reactive protein, procalcitonin.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Инфекции, сопровождающиеся фебрильной лихорад-

кой, служат причиной 20–35% всех обращений к вра-
чу и госпитализаций детей младшего возраста [1, 2]. 

Каждый ребенок младше 5 лет ежегодно переносит 
в среднем от 3 до 6 эпизодов острых инфекционных 
заболеваний, сопровождаемых лихорадкой [3]. В боль-
шинстве случаев такие инфекции протекают доброка-
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чественно и не представляют угрозы жизни и здоровью 
ребенка. Однако в ряде случаев фебрильная лихорадка 
обусловлена тяжелой бактериальной инфекцией (ТБИ), 
которая требует активной тактики ведения пациента 
и назначения антибактериальных препаратов [4].

ТБИ встречаются у 10–25% детей, госпитализирован-
ных с инфекционной лихорадкой, и именно эти состояния 
могут иметь крайне неблагоприятный прогноз в случае 
несвоевременной диагностики [5]. К ТБИ относят пнев-
монию, пиелонефрит, менингит, бактериемию, сепсис [6]. 
Риск развития и неблагоприятных исходов ТБИ особенно 
высок у детей младше 3 лет [4].

Особые трудности представляет дифференциальная 
диагностика ТБИ у лихорадящих детей при отсутствии оча-
га инфекции (лихорадка без очага инфекции), доля кото-
рых может составлять до 20% всех случаев этой катего-
рии детей [5, 7]. Причиной лихорадки без очага инфекции 
могут быть серьезные патологические состояния, в част-
ности скрытая (оккультная) бактериемия. Клиническая 
картина болезни в этих случаях представлена лихорад-
кой и интоксикацией различной степени выраженности. 
Большое значение при оценке вероятности ТБИ имеют 
возраст (к группе риска по развитию ТБИ относятся дети 
в возрасте до 36 мес), наличие сопутствующей патологии 
(у иммунокомпрометированных больных риск ТБИ осо-
бенно высок), выраженность катаральных явлений (нали-
чие катара характерно для вирусных инфекций) [4, 8].

Несвоевременная диагностика и неадекватное лече-
ние ТБИ могут определить крайне неблагоприятный, 
и даже фатальный исход болезни. В связи с этим прове-
дение антибактериальной терапии пациенту с ТБИ жиз -
ненно важно [9]. Вместе с тем назначение антибиоти-
ков детям с вирусными инфекциями способствует 
росту микробной резистентности, увеличивает затраты 
на лечение и повышает частоту развития лекарственных 
побочных эффектов [10].

Во многих странах вакцинация против Haemophilus 
influenzae и Streptococcus pneumoniae, основных возбу-
дителей ТБИ, позволила значительно (до 1–2%) снизить 
распространенность этих инфекций в группе детей в воз-
расте до 36 мес [11–13]. В отсутствии вакцинации против 
основных возбудителей ТБИ распространенность бакте-
риемии достигала 12%. При этом на долю пневмококка 
приходилось 50–90% случаев заболеваний, от 3 до 25% 
случаев вызывала H. influenzae типа b, а остальные 
случаи бактериемии были обусловлены Salmonella ssp. 
и Neisseria meningitidis [14]. Одно временно со снижением 
распространенности бактериемии и менингита на фоне 
вакцинации от пневмококка и гемофильной палочки 
во многих странах сократилась и заболеваемость пнев-
мококковой пневмонией [15].

Для дифференциальной диагностики инфекций, про -
текающих с фебрильной лихорадкой у детей, были пред-
ложены различные клинические шкалы. Они основа-
ны на одновременном учете определенного числа кли-
нических признаков, каждый из которых делает свой 
вклад в общий «счет». Например, широко используемая 
Йельская шкала оперирует 6 признаками: характер кри-
ка, реакция на обращение родителей, положение, цвет 
кожного покрова, степень гидратации и эмоциональный 

контакт. При оценке вероятности ТБИ у ребенка с лихо-
радкой шкала обладает чувствительностью 77% и специ-
фичностью 88%. При оценке по этой шкале в 10 и менее 
баллов риск ТБИ составляет 3%, оценка � 16 баллов 
повышает риск ТБИ до 92% [16]. При этом значения 
в диапазоне 11–15 баллов затрудняют принятие реше-
ния о наличии или отсутствии ТБИ.

В целом математические модели, учитывающие толь-
ко клинические данные детей младше 5 лет с инфекцион-
ной лихорадкой, не отличаются высокой диагностической 
точностью. Вероятно, это связано с широким индиви-
дуальным разнообразием симптомов, и прежде всего 
с субъективностью их оценки [17, 18]. Важное место 
в диагностике ТБИ у детей с лихорадкой занимают лабо-
раторные исследования [19]. Наиболее информативными 
и надежными считают показатели гемограммы (общее 
число лейкоцитов, нейтрофилов), а также некоторые 
сывороточные параметры, в частности прокальцитонин 
(ПКТ) и С-реактивный белок (СРБ) [20]. Помимо этих, 
уже ставших рутинными, маркеров, современные лабо-
раторные аналитические системы дают возможность 
исследовать и другие показатели. В частности, незре-
лые гранулоциты и эквивалент содержания гемоглобина 
в ретикулоцитах (RET-He) [21], диагностическая значи-
мость которых у детей с инфекциями, протекающими 
с фебрильной лихорадкой, требует верификации.

Целью нашего исследования было установить зако-
номерности изменения показателей гемограммы и сыво-
роточных маркеров воспаления для дифференциальной 
диагностики ТБИ у детей с фебрильной лихорадкой в воз-
расте младше 5 лет.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено ретроспективное сравнительное иссле-
дование.

Критерии соответствия 

В исследование включали данные всех детей в воз-
расте младше 5 лет, поступивших в отделение неотложной 
помощи с фебрильной лихорадкой (� 38°С) без очага 
бактериальной инфекции и получивших по поводу данно-
го заболевания не более 1 дозы антибиотика.

Результаты обследования детей с верифицирован-
ным при поступлении очагом бактериальной инфекции 
(острый стрептококковый тонзиллит, острый средний отит, 
острый гнойный риносинусит, инвазивная диарея, явле-
ния дизурии, указывающие на инфекцию мочевыводя-
щих путей), синдромом бронхиальной обструкции, инфек-
ционным мононуклеозом в исследование не включали.

Источник данных 

Анализировали истории болезней детей, госпитализи-
рованных в отделение неотложной педиатрии Научного 
центра здоровья детей (НЦЗД, Москва) в период с ноя-
бря 2011 по ноябрь 2013 г.

Лабораторные исследования 

Лабораторные исследования выполнены в централи-
зованной клинико-диагностической лаборатории НЦЗД. 
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Взятие крови на анализ осуществляли при поступлении 
ребенка в отделение после осмотра педиатром. Образцы 
крови для анализа показателей гемограммы собирали 
посредством вакуумных систем для забора крови — про-
бирок с К2-ЭДТА, держателей и игл (Vacutainer, Becton 
Dickinson, США). При помощи гематологического ана-
лизатора Sysmex XT-2000i (Sysmex Corporation, Япония) 
у включенных в исследование детей оценивали число лей-
коцитов, нейтрофилов, незрелых гранулоцитов, эквива-
лент содержания гемоглобина в ретикулоцитах (RET-He).

Образцы крови для анализа сывороточных маркеров 
воспаления (концентрация ПКТ и СРБ) собирали в про-
бирки с активатором свертывания и разделительным 
гелем (Vacutainer, Becton Dickinson, США). Содержание 
СРБ измеряли с помощью иммунотурбидиметрического 
метода на биохимическом анализаторе Unicel DxC 800 
(Beckman Coulter, США), ПКТ — на иммунофлуоресцент-
ном анализаторе MiniVidas (BioMerieux, Франция).

Анализ диагностических характеристик 

лабораторных маркеров тяжелой 

бактериальной инфекции 

Диагностические характеристики лабораторных мар-
керов воспаления были рассчитаны у включенных в 
исследование пациентов с лихорадкой без очага бакте-
риальной инфекции ретроспективно, при условии после-
дующей верификации диагноза.

На первом этапе для определения диагностической 
точности исследованных показателей при выявлении 
ТБИ мы провели ROC-анализ. Общее представление о 
мере диагностической точности теста дает площадь под 
ROC-кривой (от англ. area under the curve, AUC), которая 
может принимать значения от 0 до 1. Чем больше AUC, 
тем выше диагностическая точность лабораторного теста: 
высокая — > 0,90; средняя — 0,70–0,90; низкая — 
0,50–0,70; отсутствует — < 0,50 [22].

Для интерпретации лабораторного теста нужно срав-
нить его результат с определенным дискриминационным 
уровнем, пороговым значением (от англ. cut-off, букв. 
отсечка). В связи с этим на втором этапе для всех пока-
зателей рассчитывали оптимальное пороговое значение, 
которое дифференцирует пациентов с ТБИ и без ТБИ, 
а также соответствующее ему сочетание чувствитель-
ности (Se) и специфичности (Sp) диагностического теста:

Se = ИП/(ИП + ЛО) 

и 

Sp = ИО/(ИО + ЛП), 

где ИП — истинноположительный, ЛП — ложнополо-
жительный, ЛО — ложноотрицательный, ИО — истинно-
отрицательный результат теста.

Вычисление оптимального порогового значения про-
водили с помощью двух методов одновременно. Согласно 
первому методу, оптимальное пороговое значение рас-
считывается как минимальное значение выражения 
[(1 – Se)2 + (1 – Sp)2] [23]. Графически это выглядит как 
сочетание Se и Sp, наиболее близко расположенное 

к точке (0;1) ROC-кривой на диаграмме. Второй метод — 
расчет оптимального порогового значения с помощью 
Youden index [23]. Согласно этому методу, оптимальному 
пороговому значению соответствует максимальное зна-
чение выражения (Se + Sp – 1). На диаграмме — это мак-
симальное расстояние по вертикали между ROC-кривой 
и референсной штрих-линией.

С помощью значений Se и Sp рассчитывали отноше-
ние правдоподобия (ОП) положительного и отрицательно-
го результатов теста (ОПпол и ОПотр):

ОПпол = Se/(1 – Sp) 

и 

ОПотр = (1 – Se)/Sp. 

ОПпол показывает, во сколько раз положительный 
результат теста более вероятен у лица с заболеванием 
(ТБИ) по сравнению с лицом, у которого нет заболева-
ния (без ТБИ). И, наоборот, ОПотр свидетельствует о том, 
во сколько раз отрицательный результат теста более 
вероятен у лица без ТБИ по сравнению с пациентом 
с ТБИ.

Вероятность наличия у пациента ТБИ до получения 
результата лабораторного теста определяли как прете-
стовую (ПреВ). Претестовая вероятность зависит от ряда 
факторов: данных анамнеза, результатов медицинско-
го осмотра, квалификации врача, распространенности 
заболевания в регионе, профиля медицинского учрежде-
ния (поликлиника, больница, стационар и т. п.).

Учитывая, что посттестовые шансы (ПостШ) наличия 
заболевания у пациента зависят от претестовых шансов 
(ПреШ) и ОП лабораторного теста [24], для исследован-
ных показателей ПостШ рассчитывали по формуле:

ПостШ = ПреШ � ОП. 

ПреШ рассчитывали по формуле:

ПреШ = ПреВ/(1 – ПреВ).

Далее ПостШ конвертировали в посттестовую вероят-
ность (ПостВ) по формуле:

ПостВ = ПостШ/(1 – ПостШ). 

Этическая экспертиза 

Проведение исследования одобрено Локальным 
независимым этическим комитетом при НЦЗД, протокол 
№ 11 от 14.11.2011 г.

Статистический анализ 

Размер выборки предварительно не рассчитывали. 
Обработку полученных данных осуществляли с исполь-
зованием пакета статистических программ SPSS 20 
(IBM, США). Для количественных параметров вычисля-
ли медиану (25-й; 75-й процентили). Сравнение лабо-
раторных показателей проводили с помощью крите-
рия Манна–Уитни, различия считали значимыми при 
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p < 0,05. Для значений AUC, ОП и ПостВ вычисляли 95% 
доверительный интервал (95% ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика выборки 

В исследование включены результаты обследования 
306 детей в возрасте младше 5 лет. При обследовании 
в отделении ТБИ была верифицирована у 54 (17,6%) 
пациентов. Распределение пациентов по группам (с/без 
ТБИ), возрасту, полу, длительности лихорадки, а также 
структура окончательных клинических диагнозов пред-
ставлены в табл. 1.

Основные результаты исследования 

Значения всех исследованных лабораторных пока-
зателей у пациентов с/без ТБИ колебались в широких 
пределах. Однако было установлено, что показатели ста-
тистически значимо отличаются между двумя группами 
(рис. 1).

Диагностическая точность (AUC) исследованных марке-
ров при выявлении ТБИ представлена на рис. 2 и в табл. 2. 
AUC для СРБ значимо отличалась от AUC прокальцитони-
на (p = 0,017), лейкоцитов (p = 0,003), нейтрофилов 
(p = 0,005), незрелых гранулоцитов и RET-He (p < 0,001). 
В табл. 2 также представлены оптимальные пороговые 

Показатели ТБИ (+), n = 54 ТБИ (-), n = 252 р

Возраст, мес 26 (10; 37) 22 (13; 36) 0,914

Девочки, абс. (%) 28 (52) 105 (42) 0,171

Длительность лихорадки, сут 3 (2; 4) 2 (1; 3) 0,091

Окончательный диагноз, абс. (%)
• ИМП
• Пневмония
• Бактериемия
• Бронхит
• Гастроэнтерит
• Острый назофарингит

27 (8,8)
13 (4,2)
14 (4,6)

-
-
-

-
-
-

20 (6,5)
28 (9,2)

204 (66,7)

-

Таблица 1. Данные пациентов (n = 306), включенных в исследование

Примечание. ТБИ (+) — группа пациентов с подтвержденной тяжелой бактериальной инфекцией, ТБИ (-) — группа пациентов без 
тяжелой бактериальной инфекции, ИМП — инфекции мочевыводящих путей.
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Рис. 1. Показатели гемограммы и сывороточные маркеры воспаления у пациентов с/без тяжелой бактериальной инфекции

Примечание. ТБИ — тяжелая бактериальная инфекция, Me — медиана. Здесь и далее (на рис. 2): RET-He — эквивалент содержания 
гемоглобина в ретикулоцитах.
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Рис. 2. ROC-кривые показателей гемограммы и сывороточных маркеров воспаления при выявлении тяжелой бактериальной 
инфекции

Примечание. Диагональная штрих-линия разделяет график на участок с AUC < 0,50 (под штрих-линией) и AUC � 0,50.

Показатель
Оптимальное пороговое 

значение
Se (%) Sp (%) AUC (95% ДИ)

Лейкоциты, �109/л 14,16 79 88 0,88 (0,82–0,94)

Нейтрофилы, �109/л 7,73 83 79 0,87 (0,81–0,93)

Незрелые гранулоциты, �109/л 0,03 70 78 0,81 (0,74–0,88)

RET-He, пг 24,8 56 75 0,66 (0,55–0,78)

CРБ, мг/л 37 90 86 0,95 (0,92–0,98)

ПКТ, нг/мл 0,95 76 87 0,89 (0,84–0,95)

Таблица 2. Результаты ROC-анализа лабораторных показателей для выявления тяжелой бактериальной инфекции

Примечание. Здесь и далее (в табл. 3–5): RET-He — эквивалент содержания гемоглобина в ретикулоцитах, СРБ — С-реактивный 
белок, ПКТ — прокальцитонин.
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значения для всех изученных показателей и соответству-
ющие им значения Se и Sp. Так, например, оптимальным 
сочетанием Se (90%) и Sp (86%) для СРБ обладало значе-
ние на уровне 37 мг/л. Это означает, что у 90% пациентов 
с ТБИ значения СРБ будут � 37 мг/л, а у 86% пациентов 
без ТБИ они будут < 37 мг/л.

Вероятность наличия или отсутствия ТБИ у конкрет-
ного пациента оценивали путем объединения ОП лабо-
раторного теста с величиной претестовой вероятности. 
Для оптимальных пороговых значений всех исследо-
ванных показателей были рассчитаны ОПпол и ОПотр. 
Положительный результат теста приводил к повышению 
посттестовой вероятности ТБИ, а отрицательный резуль-
тат — к ее снижению (табл. 3).

Для каждого показателя была проведена оценка 
посттестовой вероятности с учетом пороговых значений, 

позволяющих диагностировать ТБИ с высокой (95%) 
специфичностью (табл. 4) и чувствительностью (табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ 
В настоящем исследовании частота встречаемости 

ТБИ составила 17,6%. Такие же результаты были полу-
чены P. N. Pulliam и соавт. [25]. По данным исследования 
лабораторных маркеров ТБИ у детей с лихорадкой в воз-
расте от 1 до 36 мес, частота встречаемости ТБИ состави-
ла 29% [26]. Распространенность и трудности диагности-
ки ТБИ у пациентов с фебрильной лихорадкой указывают 
на необходимость изучения лабораторных маркеров бак-
териального воспаления в различных условиях оказания 
медицинской помощи детям.

Диагностическая точность СРБ при дифференциальной 
диагностике ТБИ и главным образом небактериальных 

Показатели

Оптимальное 

пороговое 

значение

ОПпол (95% ДИ) ОПотр (95% ДИ)

Посттестовая вероятность ТБИ, % 

(95% ДИ)

Результат (+) Результат (-)

Лейкоциты, �109/л 14,16 6,5 (4,5–9,3) 0,24 (0,14–0,40) 59 (50–67) 5 (3–8)

Нейтрофилы, �109/л 7,73 4,0 (3,1–5,3) 0,21 (0,12–0,39) 47 (40–54) 4 (3–8)

Незрелые гранулоциты, �109/л 0,03 3,3 (2,4–4,4) 0,38 (0,25–0,59) 42 (35–49) 8 (5–11)

RET-He, пг 24,8 2,2 (1,5–3,4) 0,58 (0,39–0,88) 33 (24–43) 11 (8–16)

CРБ, мг/л 37 6,9 (4,6–10,5) 0,11 (0,05–0,26) 70 (60–78) 4 (2–8)

ПКТ, нг/мл 0,95 5,7 (3,6–9,1) 0,28 (0,16–0,46) 68 (57–77) 9 (6–15)

Таблица 3. Диагностическая значимость лабораторных показателей при выявлении тяжелой бактериальной инфекции 
(претестовая вероятность ТБИ = 17,6%)

Примечание. Для всех тестов (кроме RET-He) результат положительный, если значение � порогового значения, и отрицательный, 
если значение < порогового значения. Для RET-He — наоборот.

Показатель и пороговое значение 

(95% Sp)
ОПпол (95% ДИ)

Посттестовая вероятность ТБИ положительного 

результата теста, % (95% ДИ)

Лейкоциты � 17,10�109/л 12,1 (6,9–21,4) 73 (60–82)

Нейтрофилы � 10,80�109/л 12,1 (6,9–21,4) 73 (60–82)

Незрелые гранулоциты � 0,07�109/л 5,2 (3,3–8,0) 53 (42–64)

RET-He 	 21,7 пг 7,5 (3,2–17,4) 62 (41–79)

CРБ � 69 мг/л 17,2 (8,2–35,9) 85 (73–92)

ПКТ � 2,80 нг/мл 12,9 (5,7–29,1) 83 (68–91)

Показатель и пороговое значение 

(95% Sе)
ОПотр (95% ДИ)

Посттестовая вероятность ТБИ отрицательного 

результата теста, % (95% ДИ)

Лейкоциты < 6,72�109/л 0,13 (0,03–0,50) 3 (1–10)

Нейтрофилы < 2,2�109/л 0,20 (0,05–0,79) 4 (1–15)

Незрелые гранулоциты < 0,02�109/л 0,30 (0,17–0,52) 6 (4–10)

RET-He > 32,6 пг 0,87 (0,11–7,18) 16 (2–61)

CРБ < 25 мг/л 0,08 (0,03–0,24) 3 (1–7)

ПКТ < 0,14 нг/мл 0,09 (0,02–0,34) 3 (1–11)

Таблица 4. Диагностическая значимость лабораторных показателей для подтверждения тяжелой бактериальной инфекции: 
пороговые значения, соответствующие 95% специфичности (претестовая вероятность ТБИ = 17,6%)

Таблица 5. Диагностическая значимость лабораторных показателей для исключения тяжелой бактериальной инфекции: пороговые 
значения, соответствующие 95% чувствительности (претестовая вероятность ТБИ = 17,6%)



80

О
р

и
г
и

н
а

л
ь

н
а

я
 с

т
а

т
ь

я

инфекций оказалась лучшей среди исследованных нами 
маркеров. Эффективность оценки концентрации СРБ у 
лихорадящих детей младше 3 лет с подозрением на ТБИ 
была показана и другими авторами [25]. Результаты 
проведенного нами исследования указывают на то, что 
положительный результат СРБ (� 37 мг/л) повышает 
вероятность выявления ТБИ у пациента до 70%, а отри-
цательный результат (< 37 мг/л) снижает вероятность 
наличия ТБИ у пациента до 4%. D. J. Isaacman и соавт. 
в своей работе по оценке диагностической точности 
СРБ у детей с ТБИ зафиксировали близкое пороговое 
значение для этого маркера — 44 мг/л (Se = 63% и 
Sp = 81%) [27].

По нашим данным, оптимальное пороговое значение 
ПКТ при дифференциальной диагностике ТБИ у детей 
младше 5 лет составило 0,95 нг/мл. В других исследова-
ниях по изучению диагностических характеристик лабо-
раторных тестов при ТБИ у детей младше 3 лет пороговое 
значение варьировало от 0,5 до 0,9 нг/мл [20, 28].

В ряде работ продемонстрировано, что СРБ уступает 
по чувствительности и специфичности ПКТ в диагности-
ке ТБИ у лихорадящих детей при аутоиммунных заболе-
ваниях [29] и нейтропении [30]. Кроме того, C. Luaces-
Cubells и соавт. сравнили диагностическую ценность 
ПКТ и СРБ у 868 детей младше 36 мес с лихорадкой 
без очага инфекции. Встречаемость ТБИ составила 
1,7% [31]. Оптимальное пороговое значение ПКТ для 
ТБИ составило 0,9 нг/мл (ОПпол = 9,13, ОПотр = 0,15), 
пороговое значение СРБ — 80 мг/л (ОПпол = 6,45, 
ОПотр = 0,7). Особый интерес при сравнении диагно-
стической точности ПКТ и СРБ вызывают результаты 
обследования 275 пациентов с длительностью лихорад-
ки менее 8 ч. Проведение терапии именно в этот вре-
менной интервал характеризуется наилучшим резуль-
татом при лечении сепсиса, менингита, пиелонефрита. 
Диагностическая точность ПКТ в этой группе пациентов 
была значимо выше по сравнению с СРБ — AUC = 0,97 
(95% ДИ 0,94–0,99) [31].

Проведенный нами анализ совпадений результатов 
СРБ и ПКТ у детей с инфекционной лихорадкой показал, 
что у 9 из 11 пациентов c ТБИ при СРБ � 37 мг/л уровень 
ПКТ был < 0,95 нг/мл. При этом только у 1 из 35 паци-
ентов без ТБИ при СРБ < 37 мг/л содержание ПКТ 
составляло � 0,95 нг/мл. Вероятно, это связано с тем, 
что уровень ПКТ в крови максимально повышается через 
2–4 ч после бактериального заражения, в то время как 
концентрация СРБ достигает максимума в крови через 
12–24 ч [32]. В нашей работе медиана длительности 
лихорадки на момент взятия крови составила 2 сут (раз-
брос значений от 1 до 6 сут). Возможно, именно этот факт 
объясняет то, что величины AUC, ОПпол и ОПотр были выше 
у СРБ по сравнению с ПКТ (см. табл. 2, 3).

Полученное в нашей когорте пациентов оптимальное 
пороговое значение лейкоцитов 14,16�109/л соответ-
ствовало уровню лейкоцитоза для возрастной группы 
младше 5 лет [33]. Близкие оценки пороговых значе-
ний (15,00�109/л) продемонстрированы в несколь-
ких публикациях, посвященных сравнению диагности-
ческой точности показателей гемограммы с СРБ при 
выявлении ТБИ у детей в возрасте от 1 до 36 мес 

[25, 31]. В работе C. Luaces-Cubells и соавт. порогово-
му значению лейкоцитов 15,00�109/л соответствовали 
ОПпол = 1,62 и ОПотр = 0,8 [31]. В нашей выборке паци-
ентов число лейкоцитов обладало большей диагностиче-
ской пользой: лейкоцитозу � 14,16�109/л соответство-
вали ОПпол = 6,5 и ОПотр = 0,24 (см. табл. 3).

Оптимальное пороговое значение числа нейтрофи-
лов в нашем исследовании составило 7,73�109/л, что 
несколько ниже результатов, полученных в работах, 
направленных на изучение диагностической точности 
лабораторных маркеров при ТБИ — 10�109/л [20, 27]. 
При этом результаты анализа числа нейтрофилов ниже 
оптимального порогового значения, зафиксированного 
нами, укладывались в референсный интервал числа 
нейтрофилов для возрастной группы детей от 1 года 
до 5 лет, но существенно превышали верхнюю гра-
ницу референсного интервала для детей в возрасте 
до 1 года [34].

Результаты проведенного исследования указывают 
на хорошую диагностическую значимость определения 
числа незрелых гранулоцитов, особенно для исключения 
ТБИ у детей с фебрильными инфекциями (см. табл. 3).

В число потенциальных маркеров для дифферен-
циальной диагностики ТБИ мы включили RET-He. Этот 
выбор был основан на данных литературы, которые 
характеризуют RET-He как чувствительный индикатор 
изменения обмена железа на фоне воспаления [33]. 
В ответ на провоспалительные сигналы различной при-
роды за счет увеличения продукции гепцидина (одного 
из главных регуляторов метаболизма железа) проис-
ходит депонирование железа в мононуклеарных фаго-
цитах [35]. Это ведет к снижению его доступности для 
эритропоэза, что немедленно отражается на гемогло-
бинизации ретикулоцитов и снижает уровень RET-He. 
По нашим данным, диагностическая точность RET-He 
при дифференциальной диагностике ТБИ оказалась 
скромнее по сравнению с другими исследованными 
лабораторными маркерами. Вместе с тем определение 
RET-He у пациентов с ТБИ может оказаться полез-
ным при оценке эффективности проводимого лече-
ния. Так, M. Schoorl и соавт. показали динамичность 
изменения RET-He при лечении антибактериальными 
 препаратами [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В ходе исследования установлены пороговые значе-

ния для содержания СРБ, ПКТ, числа лейкоцитов, ней-
трофилов, незрелых гранулоцитов и эквивалента кон-
центрации гемоглобина в ретикулоцитах. Эти данные 
позволяют оценить влияние результата лабораторного 
исследования на посттестовую вероятность ТБИ у кон-
кретного пациента. Многоуровневая оценка посттесто-
вой вероятности ТБИ в зависимости от результата лабо-
раторного исследования может быть использована при 
принятии решения о тактике лечения детей с лихорадкой 
без очага инфекции. Показано, что из изученных лабо-
раторных маркеров наибольшей диагностической точ-
ностью при дифференциальной диагностике ТБИ у детей 
с длительностью лихорадки без очага инфекции 2 (1; 3) 
дня обладает исследование уровня СРБ.
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Представлены результаты оценки влияния различных схем введения продуктов прикорма на формирование пище-
вого поведения, моторную функцию желудочно-кишечного тракта и нутритивный статус детей первого года жизни. 
50 детей основной группы получали прикорм промышленного производства, 46 человек группы сравнения прикарм-
ливали продуктами домашнего приготовления. Дети в группах были сопоставимы по полу, возрасту и массо-ростовым 
показателям. Критериями переносимости вводимых продуктов служили изменение аппетита, отказ от приема про-
дукта, состояние кожного покрова и видимых слизистых оболочек, появление или усиление срыгиваний, колик, мете-
оризма, изменение частоты и консистенции стула. Период адаптации к вводимым продуктам прикорма у большинства 
детей обеих групп протекал без особенностей. Показано, что использование сбалансированных по составу продуктов 
прикорма промышленного производства, а также оптимальный алгоритм их введения обеспечивают «выравнивание» 
показателей упитанности детей. Кроме того, к концу 3-го мес получения продуктов прикорма практически все имею-
щиеся синдромы функциональных нарушений со стороны органов пищеварения купировались полностью, кроме син-
дрома срыгиваний. Введение исследуемых продуктов прикорма более чем в 2 раза уменьшило частоту встречаемо-
сти данного синдрома. Реакции пищевой непереносимости встречались практически с одинаковой частотой у детей 
обеих групп, однако в основной группе были более легкими. Таким образом, использование в рационе питания детей 
первого года жизни исследованных продуктов прикорма обеспечивает «выравнивание» показателей упитанности, 
нормализацию функций желудочно-кишечного тракта, позволяет сформировать правильное пищевое поведение и 
снижает риск колонизации кишечника ребенка патологическими видами микроорганизмов.
Ключевые слова: продукты прикорма, пищевое поведение, формирование вкуса, нутритивный статус.
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The Role of Complementary Food Products in Formation 

of the Proper Eating Behavior in Infants

N.М. Bogdanova, Ye.М. Bulatova, V.А. Razheva, I.А. Gavrina

Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint-Petersburg, Russian Federation

The evaluation results of an impact of various patterns of the introduction of complementary food products on the eating behavior 
formation, motor function of the gastrointestinal tract and nutritional status of infants are presented. 50 children of the main group 
received the manufactured complementary food, 46 children of the control group were fed by home-made products. Children in groups 
were matched by sex, age, and weight-height criteria. The criteria for tolerance of the introduced products were appetite changes, 
refusal to eat the product, condition of the skin and visible mucous membranes, occurrence or worsening of posseting, colics, flatulence, 
changes in frequency and consistency of the stool. The period of adaptation to the introduced complementary food products ran within 
normal findings in most children of both groups. It is shown that the use of the manufactured content-balanced complementary food, 
as well as the optimal algorithm of their introduction ensure the «levelling» of indices of children's condition of flesh. In addition, by the 
end of the third month of receiving complementary food products almost all existing syndromes of functional disorders of the digestive 
system were completely arrested, except for posseting syndrome. The introduction of the studied complementary food products 
reduced more than twofold the incidence of this syndrome. Food intolerance reactions occurred with almost equal frequency in children 
of both groups, but they were lighter in the main group. Thus, the use of the studied complementary products in the food ration of infants 
provides the «leveling» of indices of condition of flesh, normalization of the gastrointestinal tract functions, allows to create the proper 
eating behavior and reduces the risk of intestinal tract colonization by pathological species of microorganisms.
Key words: complementary food products, eating behavior, taste sense formation, nutritional status.
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ВВЕДЕНИЕ 
Тема прикорма широко обсуждается как среди вра-

чей-педиатров, так и среди родителей. В Национальной 
программе по оптимизации вскармливания детей пер-

вого года жизни в Российской Федерации [1] подробно 
изложено и научно обосновано время введения перво-
го продукта прикорма, порядок и последовательность 
их введения. Однако до настоящего времени некоторые 
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аспекты использования продуктов прикорма вызывают 
затруднения.

Введение продуктов и блюд прикорма представляет 
собой процесс обучения, приобщения ребенка не только 
к новой консистенции еды, но и к новым вкусам и арома-
там, в результате чего закладываются основы для фор-
мирования вкусовых предпочтений и пищевого поведе-
ния. Закладка навыков здорового питания обеспечивает 
профилактику развития алиментарно-зависимых забо-
леваний в первую очередь ожирения и метаболического 
синдрома в старшем возрасте.

Учитывая это, целью нашей работы была оценка 
влияния на формирование пищевого поведения и нутри-
тивный статус детей первого года жизни различных схем 
введения продуктов прикорма домашнего и промышлен-
ного приготовления.

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ НАБЛЮДЕНИЙ 
Работа проводилось на базе городской детской 

поликлиники г. Санкт-Петербурга и представляла собой 
открытое проспективное исследование. В исследование 
были отобраны практически здоровые дети в возрас-
те 4–6 мес. Продолжительность наблюдения за детьми 
в среднем составила 3 мес.

В основную группу вошли 50 детей [из них 24 (48%) 
девочек], родители которых подписали информирован-
ное согласие строго следовать рекомендациям, полу-
ченным от врача-исследователя. В рацион питания 
детей данной группы вводили только продукты прикор-
ма промышленного производства («Низкоаллергенная 
гречневая каша», «Низкоаллергенная кукурузная каша», 
«Низкоаллергенная рисовая каша», «Низкоаллергенная 
гречневая каша с омега 3» «Первая овсяная кашка», 
«Кабачки», «Брокколи», «Цветная капуста», «Тыквочка», 
«Нежная индеечка», «Нежная крольчатинка», «Сочное 
яблочко», «Спелая грушка», «Чернослив»). Все продукты, 
используемые для питания детей основной группы, про-
изведены компанией Heinz (США).

В группу сравнения включили 46 детей [из них 20 
(43%) девочек]. Дети этой группы преимущественно полу-
чали продукты прикорма домашнего приготовления, при 
этом от родителей не требовалось безусловного выпол-
нения советов врача-педиатра.

Дети в группах наблюдения были сопоставимы по 
полу, возрасту и массо-ростовым показателям.

Отмечено различие по виду вскармливания. В основ-
ной группе число детей на грудном вскармливании (ГВ) 
было несколько ниже, чем в группе сравнения: 27 (54%) 
против 33 (72%).

Возраст введения первого продукта прикорма в груп-
пах наблюдения был практически одинаков (в основ-
ной группе 153,68 ± 20,1, в группе сравнения — 
151,65 ± 23,7 дня) и не имел различий в зависимости 
от вида вскармливания.

По совокупности показателей физикального осмотра 
и данных из «Дневника наблюдения матери» оценивали 
состояние здоровья ребенка.

Критериями переносимости вводимых продуктов слу-
жили изменение аппетита, отказ от приема продукта, 
состояние кожного покрова и видимых слизистых обо-

лочек, появление или усиление срыгиваний, колик, мете-
оризма, изменение частоты и консистенции стула.

Продукты вводили с учетом физиологических, кон-
ституциональных особенностей ребенка и индивидуаль-
ной переносимости, соблюдая все правила введения 
прикорма в соответствии с существующими рекомен-
дациями [1].

Введение стартовых продуктов прикорма 

Выбор первого продукта прикорма осуществляли с 
учетом функциональных особенностей желудочно-кишеч-
ного тракта и нутритивного статуса ребенка.

Детям с низкими показателями массы тела, еди-
ничными срыгиваниями, эпизодическими коликами и 
метеоризмом, как и абсолютно здоровым, первым вво-
дили зерновой прикорм (каша). В основной группе — 
 безмолочные, в группе сравнения родители с одина-
ковой частотой использовали как безмолочную, так 
и молочную кашу.

При повышенных показателях массы тела или затруд-
ненной дефекации в качестве стартового продукта при-
корма детям основной группы предлагалось овощное 
пюре.

Последующее введение продуктов прикорма 

В основной группе мясное пюре всем детям вводили 
в возрасте 6–6,5 мес, чаще (в 67% случаев) третьим 
продуктом прикорма. Фруктовое пюре и тыкву давали 
в последнюю очередь, после введения каши, овощного 
и мясного пюре, в возрасте 7,5–8 мес.

За время наблюдения в рацион питания детей основ-
ной группы нам удалось ввести от 6 до 12 предложенных 
монокомпонентных гипоаллергенных исследуемых про-
дуктов прикорма промышленного производства. Такой 
разброс по числу введенных продуктов был обусловлен 
индивидуальной непереносимостью ребенком какого-
либо вида продуктов.

В группе сравнения мясное пюре дети начинали полу-
чать несколько позже, в возрасте 6,5–7,5 мес. В боль-
шинстве (68%) случаев перед включением в питание мяс-
ного пюре родители самостоятельно вводили фруктовое 
и ягодное пюре.

Продукты прикорма все дети получали в 3–4 приема, 
в суточном объеме (к моменту завершения исследова-
ния) 400–450 г. Из них каши — 180–200 г/сут, овощное 
пюре — 150–180 г/сут, мясное пюре — 40–60 г/сут, 
фруктовое пюре — 60–80 г/сут. Общий суточный объем 
питания не превышал 1000 мл (продукты прикорма, груд-
ное молоко или адаптированная молочная смесь).

Формирование пищевого поведения 

Наблюдение на протяжении 10,65 ± 3,65 нед пока-
зало, что период адаптации к вводимым продуктам 
прикорма у большинства детей протекал без особен-
ностей. В ряде случаев при знакомстве малыша с новы-
ми вкусами и ароматами (чаще всего при введении 
овощного пюре из кабачка и брокколи и безмолочной 
гречневой каши) мама фиксировала в дневнике наблю-
дения отказ или нежелание ребенка есть предлагаемый 
продукт.



84

О
б

м
е

н
 о

п
ы

т
о

м

Ввиду того, что в основной группе при отказе (неже-
лании) ребенка употреблять предлагаемый продукт, мама 
продолжала настойчиво предлагать вводимое блюдо 
прикорма, 8 (61,5%) из 13 детей к концу исследования 
стали с удовольствием есть нелюбимое ранее блюдо. 
В группе сравнения, где мама практически сразу меняла 
продукт на другой, только 1 (25%) ребенок из 4 стал поло-
жительно относиться к нелюбимому ранее блюду.

Оценка нутритивного статуса (состояния питания) 

Для объективной оценки нутритивного статуса был 
рассчитан индекс Кетле II — индекс массы тела (ИМТ). 
Интерпретацию полученных результатов проводили с уче-
том принадлежности к группе, вида вскармливания, воз-
раста, пола в соответствии с медианой (М). Отклонение 
от медианы в диапазоне 90–110% расценивали как 
нормальный уровень упитанности, от 111 до 120% — 
как повышенный, от 89 до 85% — как сниженный. 
Выраженность белково-калорийной недостаточности 
(без нарушения белкового обмена) определяли по сле-
дующим отклонениям ИМТ от медианы: I степень — 
84–80%, II степень — 79–75%, III степень — если пока-
затель был 	 74%.

Данные об упитанности наблюдаемых детей в зави-
симости от типа вскармливания представлены в табл. 1.

Оценка нутритивного статуса в группах наблюдения 
показала, что основная часть детей вне зависимости 
от вида вскармливания как до введения продуктов при-
корма, так и на их фоне имела нормальный уровень 
упитанности.

На фоне введения продуктов прикорма в основной 
группе произошло увеличение числа детей с нормаль-
ным уровнем упитанности (на ГВ — с 66,8 до 74,2%, 
на искусственном вскармливании — с 82,7 до 88,4%) 
при уменьшении числа детей с повышенным и недо-
статочным уровнем упитанности (пониженный уровень 
и белково-калорийная недостаточность). В группе срав-
нения наблюдалась совершенно иная картина. Число 
детей с нормальным уровнем упитанности уменьши-

лось (на ГВ — с 84,8 до 78,8%, на искусственном 
вскармливании — с 69,3 до 62,3%), при этом прак-
тически в 2 раза увеличилось число детей с избы-
точным уровнем упитанности, особенно среди детей, 
находившихся на ГВ (с 9 до 15,2%). Доля детей с недо-
статочным уровнем упитанности (пониженный уровень 
и белково-калорийная недостаточность) практически 
не изменилась.

Таким образом, можно отметить, что использова-
ние сбалансированных по составу продуктов прикорма 
промышленного производства, а также оптимальный 
алгоритм их введения обеспечивает «выравнивание» 
показателей упитанности. Данный эффект можно рассма-
тривать как протективный в плане развития ожирения 
и метаболического синдрома.

Функциональные нарушения пищеварения 

у детей групп наблюдения 

К моменту включения детей в исследование мини-
мальные нарушения функции органов пищеварения 
несколько чаше встречались в основной группе, чем 
в группе сравнения: 14 (28%) и 10 (21,7%) человек, соот-
ветственно. Преимущественно дети имели сочетание 2, 
реже 3 синдромов (в основной группе 63, в группе срав-
нения — 70%). Синдром срыгивания был ведущим у детей 
обеих групп. Динамика показателей функциональных 
нарушений пищеварения у детей групп наблюдения пред-
ставлена в табл. 2.

Как видно из таблицы, к концу 3-го мес получения 
продуктов и блюд прикорма практически все имеющи-
еся синдромы функциональных нарушений со стороны 
органов пищеварения купировались полностью, кроме 
синдрома срыгиваний. Введение исследуемых продуктов 
прикорма более чем в 2 раза уменьшило частоту встре-
чаемости данного синдрома (p = 0,038). Соблюдение 
матерями основной группы рекомендаций по выбору 
и очередности введения продуктов прикорма способ-
ствовало более быстрому купированию синдромов функ-
циональных нарушений у их детей.

Показатель

Основная группа Группа сравнения

До введения 

первого продукта 

прикорма

На фоне введения 

продуктов прикорма 

(через 10,65 ± 3,65 нед)

До введения 

первого продукта 

прикорма

На фоне введения 

продуктов прикорма 

(через 10,65 ± 3,65 нед)

ГВ (n = 27) ИВ (n = 23) ГВ (n = 23) ИВ (n = 17) ГВ (n = 33) ИВ (n = 13) ГВ (n = 33) ИВ (n = 13)

Повышенная 
упитанность, %

18,61 4,31 17,3 - 91 231 15,2 30

Нормальный 
уровень 
упитанности, %

66,8 82,7 74,2 88,4 84,8 69,3 78,8 62,3

Пониженная 
упитанность, %

3,7 8,7 4,3 5,8 6,2 - 3 -

БКН I степени, % 7,5 4,3 4,3 5,8 - - 3 -

БКН II степени, % 3,7 - - - - 7,7 - 7,7

Таблица 1. Динамика нутритивного статуса у детей в группах наблюдения в зависимости от вида вскармливания

Примечание. ГВ — грудное вскармливание, ИВ — искусственное вскармливание, БКН — белково-калорийная недостаточность. 
1 — значимость различий внутри группы между детьми на ГВ и ИВ до введения продуктов прикорма (р < 0,05).
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Индивидуальная переносимость апробируемых 

продуктов 

Реакции пищевой непереносимости встречались 
практически с одинаковой частотой у детей обеих 
групп: в основной — у 15 (30%), в группе сравнения — 
у 13 (28,3%).

В основной группе из 15 детей с реакциями пищевой 
непереносимости кожные проявления были зафиксиро-
ваны у 9 (60%), интестинальные — у 6 (40%) человек.

Следует отметить, что из 9 (18%) детей с кожной 
реакцией пищевой непереносимости (появление незна-
чительной гиперемии кожного покрова и мелкоточечной 
сыпи) 3 человека имели отягощенный аллергологиче-
ский анамнез, 3 — проявления атопического дерматита 
в виде незначительной сухости кожного покрова и шелу-
шения в области щек, у 3 имелись легкие симптомы ато-
пического дерматита в анамнезе, которые отсутствовали 
на момент включения малыша в исследование.

Реакции пищевой непереносимости мы отметили 
на следующие продукты прикорма промышленного про-
изводства: «Низкоаллергенная гречневая каша с оме-
га 3» (n = 4), «Цветная капуста» (n = 2), «Тыквочка» (n = 2), 
«Кабачок» (n = 1).

Диспептические нарушения характеризовались крат-
ковременным изменением дефекации (затруднение или 
учащение) и минимальными клиническими проявления-
ми. Учащение стула на 1–3 дефекации и его более жидкую 
консистенцию мы зафиксировали у 2 (4%) из 50 детей. 
В 1 случае — на фоне введения чернослива, в 1 — тыквы. 
Проанализировав каждую конкретную ситуацию у детей 
с интестинальными нарушениями, мы предположили, что 
изменение частоты дефекаций можно рассматривать как 
реакцию либо на сам продукт, либо на его наполнители.

Все перечисленные диспептические нарушения встре -
чались у детей, находившихся на ГВ. В связи с этим 
не исключено, что нарушение рациона питания самой 
матерью приводило к вышеназванным симптомам.

В группе сравнения негативную реакцию на вво-
димые продукты и блюда прикорма имели 13 (28,3%) 
из 46 детей. Проявления пищевой гиперчувствительно-
сти в виде мелкопятнистой розовой или кореподобной 

сыпи с локализацией на лице, груди или голенях зафик-
сированы у 7 (15,2%) из 46 детей. Высыпания чаще отме-
чали при введении молочной каши, киселя, фруктового 
или ягодного пюре.

Диспептические нарушения (разжижение и учащение 
стула) отмечены у 6 (13%) из 46 детей. Легкая форма диа-
рейного синдрома у 4 из 6 детей могла быть обусловлена 
погрешностью в диете матери, поскольку дети находи-
лись на ГВ.

Таким образом, в основной группе диспептические 
нарушения у детей были легкими и неустойчивыми 
(урежение/учащение дефекации и разжижение стула), 
а в группе сравнения преобладал диарейный синдром, 
обусловленный контаминацией детей патогенными фор-
мами Escherichia coli. Контаминация детей в группе срав-
нения происходила, вероятнее всего, через продукты 
прикорма домашнего приготовления.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
В Национальной программе по оптимизации вскарм-

ливания детей первого года жизни в Российской 
Феде рации [1] на основании большого числа научных 
исследований показано, что питание ребенка в любые 
периоды жизни оказывает влияние не только на его 
рост, развитие, но и на состояние здоровья в целом. 
Основополагающими из них являются антенатальный 
и «грудничковый» период жизни. В эти периоды питание 
беременной, кормящей матери и самого ребенка «про-
граммирует» метаболизм таким образом, что те или 
иные его нарушения могут увеличить риск развития ряда 
заболеваний, ведущими из которых являются ожирение 
и метаболический синдром [1]. Кроме того, низкий вес 
при рождении, высокая скорость роста и избыточная при-
бавка массы тела на первом году жизни с высокой степе-
нью достоверности сопровождаются накоплением жиро-
вой массы при снижении белковой составляющей массы 
тела, нарушением чувствительности клеток к инсулину 
и уменьшением плотности костной ткани. Все вышеска-
занное служит предпосылкой к развитию артериальной 
гипертензии, ожирения, сахарного диабета и остеопоро-
за в зрелой жизни [2].

Синдром

Основная группа Группа сравнения

До введения 

первого продукта 

прикорма 

(n = 50)

На фоне введения 

продуктов прикорма 

(через 10,65 ± 3,65 нед) 

(n = 40)

До введения 

первого продукта 

прикорма 

(n = 46)

На фоне введения 

продуктов прикорма 

(через 10,65 ± 3,65 нед) 

(n = 46)

Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%) Абс. (%)

Срыгивания 14 (28)1 5 (12,5)1 10 (21,7) 6 (13,8)

Колики 7 (13) 0 (0) 4 (7,7) 0 (0)

Метеоризм 4 (8) 0 (0) 3 (6,8) 0 (0)

Младенческая дисхезия 3 (6,7) 0 (0) 2 (5,4) 0 (0)

Склонность к запору 3 (6,7) 2 (4,3) 3 (6,8) 1 (3)

Таблица 2. Динамика показателей функциональных нарушений пищеварения у детей в группах наблюдения на фоне введения 
продуктов прикорма

Примечание. 1 р = 0,038 — значимые различия между детьми основной группы до и на фоне введения продуктов прикорма.



86

О
б

м
е

н
 о

п
ы

т
о

м

При анализе данных, полученных в ходе нашего иссле-
дования, было установлено, что введение в рацион детей 
первого года жизни исследуемых продуктов прикорма, 
имеющих сбалансированный состав как по основным, 
так и по минорным нутриентам, а также подбор дан-
ных продуктов с учетом индивидуальных особенностей 
ребенка и терпение матери при организации прикорма, 
обеспечивают «выравнивание» показателей упитанно-
сти, нормализацию функций желудочно-кишечного трак-
та и формирование правильного пищевого поведения. 
Установленные позитивные эффекты данных продуктов 
прикорма позволяют рассматривать их с позиции про-
филактики развития ожирения и метаболического син-
дрома в будущем.

Развитие аллергической сенсибилизации в младен-
честве свидетельствует о неспособности организма 
выработать толерантность к пищевому антигену. Пока-
зано, что в становлении иммунитета в постнатальном 
периоде важную роль играет адекватная кишечная 
микробиота, поскольку именно она является первич-
ным стимулом для активации врожденного и развития 
адаптивного иммунного ответа [1]. Любые наруше-
ния в структуре микробиоценоза, особенно в период 
введения продуктов прикорма, будут способствовать 
увеличению роста пищевой непереносимости, в т. ч. 
и пищевой сенсибилизации [3]. Имеются данные о том, 
что состав продуктов прикорма, сроки и последователь-
ность их введения, сбалансированность рациона ока-

зывают влияние на формирование кишечного микро-
биома [4, 5].

В нашем исследовании введение продуктов прикорма 
сопровождалось развитием незначительных диспептиче-
ских нарушений, что косвенно могло свидетельствовать 
как об индивидуальной пищевой непереносимости, так 
и об изменении состава кишечного микробиоценоза. 
Абсолютным подтверждением развития грубого кишеч-
ного дисбиоза служил высев энтеропатогенной кишечной 
палочки, преимущественно среди детей, получавших про-
дукты прикорма «домашнего» приготовления.

Сбалансированный состав и обогащение исследу-
емых продуктов прикорма биологически активными 
нутриентами (витаминами, микроэлементами, полинена-
сыщенными жирными кислотами, пребиотиками) обеспе-
чивают им свойства продуктов функционального питания 
с доказанным позитивным влиянием на организм.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Использование в рационе питания детей первого 

года жизни исследованных продуктов прикорма по опти-
мальной схеме и с определенным упорством со сторо-
ны матери при введении «нелюбимых» продуктов обе-
спечивает «выравнивание» показателей упитанности, 
нормализацию функций желудочно-кишечного тракта, 
позволяет сформировать правильное пищевое поведе-
ние и снижает риск колонизации кишечника ребенка 
патологическими видами микроорганизмов.
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Применение ингибитора 
интерлейкина 1 канакинумаба у детей 
с аутовоспалительными заболеваниями 
и системным ювенильным артритом: 
описание серии случаев

Обмен опытом

С.О. Салугина, М.И. Каледа, Е.С. Фёдоров, И.П. Никишина

DOI: 10.15690/vsp.v15i1.1504

НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой, Москва, Российская Федерация

В России для лечения аутовоспалительных заболеваний и системного ювенильного артрита (сЮА) все чаще использу-
ют ингибитор интерлейкина 1 канакинумаб (полностью человеческие моноклональные антитела к интерлейкину 1�). 
В статье представлено описание опыта применения канакинумаба у пациентов с аутовоспалительными заболевани-
ями (n = 12) и сЮА (n = 7), проанализированы эффективность и переносимость препарата. Канакинумаб назначали 
подкожно, в дозе 2–6 мг/кг (максимально 300 мг) 1 раз в 4–8 нед. Продолжительность терапии составила от 3 мес 
до 4 лет. У всех пациентов отмечено быстрое клиническое улучшение, купирование системных проявлений, норма-
лизация уровня острофазовых маркеров воспаления. У 4 пациентов с сЮА не удалось добиться купирования про-
явлений артрита. Серьезных нежелательных явлений при применении препарата не зарегистрировано. Таким обра-
зом, опыт применения канакинумаба у пациентов с аутовоспалительными заболеваниями и сЮА показал высокую 
эффективность и хорошую переносимость препарата. Применение канакинумаба при сЮА может быть эффективно 
на ранних этапах заболевания у пациентов с системными и начальными суставными изменениями.
Ключевые слова: аутовоспалительные заболевания, системный ювенильный артрит, лечение, ингибиторы интерлей-
кина 1, канакинумаб.

(Для цитирования: Салугина С. О., Каледа М. И., Фёдоров Е. С., Никишина И. П. Применение ингибитора интерлейки-
на 1 канакинумаба у детей с аутовоспалительными заболеваниями и системным ювенильным артиртом: описание 
серии случаев. Вопросы современной педиатрии. 2016; 15 (1): 87–94. doi: 10.15690/vsp.v15i1.1504) 

Administration of the Interleukin-1 Inhibitor Canakinumab 

in Children with Autoinflammatory Diseases and Systemic 

Juvenile Arthritis: the Report for Case Series

S.О. Salugina, М.I. Kaleda, Ye.S. Fyodorov, I.P. Nikishina

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russian Federation

In Russia, the interleukin-1 inhibitor canakinumab (fully human monoclonal antibodies to interleukin-1�) is increasingly used for treating 
autoinflammatory diseases and systemic juvenile arthritis (sJIA). The article describes the experience of administering canakinumab in 
patients with autoinflammatory diseases (n = 12) and sJIA (n = 7), the efficacy and tolerability of the drug are analyzed. Canakinumab 
was prescribed subcutaneously in a dose of 2–6 mg/kg (maximum 300 mg) once in 4–8 weeks. The therapy duration ranged from 
3 months to 4 years. All patients had a rapid clinical improvement, relief of systemic manifestations, normalization of the level of acute-
phase inflammatory markers. In 4 patients with sJIA we failed to achieve the relief of arthritis symptoms. While administering the drug, 
no serious adverse events were registered. Thus, the experience of administering canakinumab in patients with autoinflammatory 
diseases and sJIA showed the high efficacy and good tolerability of the drug. The canakinumab administration at sJIA can be effective in 
the early disease stages in patients with systemic and initial articular changes.
Key words: autoinflammatory diseases, systemic juvenile arthritis, treatment, interleukin-1 inhibitors, canakinumab.
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ВВЕДЕНИЕ 
Аутовоспалительные заболевания — гетероген-

ная группа редких, генетически детерминированных, 
наследственно обусловленных состояний, характери-
зующихся периодическими приступами острого вос-
палительного процесса в отсутствие аутоиммунных, 

инфекционных и других провоцирующих факторов 
и проявляющихся лихорадкой и другими клиническими 
симптомами, нередко имитирующими ревматическую 
патологию [1]. К аутовоспалительным заболеваниям 
относится ряд моногенных периодических лихорадок 
(при которых известен мутирующий ген): семейная сре-



88

О
б

м
е

н
 о

п
ы

т
о

м

диземноморская лихорадка (периодическая болезнь), 
криопиринассоциированные периодические синдромы 
(Cryopyrin-Associated Periodic Syndrome, СAPS), гипер-
IgD-синдром (HIDS, или mevalonate kinasae deficiency) 
и TRAPS-синдром (TNF-Receptor-Associated Periodic 
Syndrome) [2–4], а также многие другие моно- [5] и немо-
ногенные (мультифакториальные) заболевания: болезнь 
Бехчета, PFAPA, системный ювенильный артрит (сЮА), 
синдром Шнитцлера и др.

CAPS — группа наследственных моногенных аутовос-
палительных заболеваний, связанных с мутацией гена 
NLRP3, представленная тремя заболеваниями: семейная 
холодовая крапивница (Familial Cold Autoinflammatory 
Syndrome/Familial Cold Urticaria, FCAS/FCU), синдром 
Макла–Уэллса (Muckle–Wells Syndrome, MWS), хрони-
ческий младенческий нервно-кожно-артикулярный син-
дром/младенческое мультисистемное воспалительное 
заболевание (Chronic Infantile Onset Neurologic Cutaneous 
Articular/Neonatal Onset Multisystem Inflammatory Disease, 
CINCA/NOMID). MWS и CINCA/NOMID являются тяжелыми 
по своим признакам, исходам и прогнозу. Заболевания 
характеризуются хроническим течением, лихорадкой, 
повышением содержания острофазовых маркеров, реци-
дивирующими кожными высыпаниями по типу крапив-
ницы, глазными нарушениями (конъюнктивиты, увеиты, 
слепота), формированием нейросенсорной тугоухости, 
развитием амилоидоза у 20–40% больных, почечной 
недостаточности, возможностью летального исхода. 
Для синдрома CINCA/NOMID (самого тяжелого из CAPS) 
характерны также значительные деформации суставов 
с выраженными рентгенологическими изменениями 
в виде разрастания костной и хрящевой ткани, лизи-
са костей, поражения центральной нервной системы, 
существенного отставания в физическом и психическом 
 развитии [2, 3, 5].

Другое аутовоспалительное заболевание, встреча-
ющееся в наши дни в практике ревматолога, — TRAPS-
синд ром, или ирландская семейная лихорадка, перио-
дический синдром, ассоциированный с мутацией гена 
TNFRSF1A. Характеризуется периодическими эпизодами 
лихорадки, болью в животе, артритами, периорбиталь-
ным отеком, болезненными мигрирующими кожными 
высыпаниями (пятнисто-папулезными, иногда кольцевид-
ными, геморрагическими), высокой лабораторной актив-
ностью и отсутствием ответа на противовоспалительную, 
в т. ч. глюкокортикоидную, терапию [6, 7].

Воспаление — сложная реакция организма, разви-
вающаяся в ответ на воздействие внешнего (например, 
инфекционного) или внутреннего патогенного фактора 
и направленная на локализацию, уничтожение и удале-
ние его из организма [8]. Однако в основе аутовоспа-
лительных заболеваний лежит процесс не инфекцион-
ного воспаления, связанного с внешним воздействием, 
а аутовоспаления, развивающегося в связи с внутрен-
ними причинами, в частности с генетическими откло-
нениями. Развитие аутовоспалительных заболеваний 
связано с первичной врожденной дисфункцией иммун-
ной системы, обусловленной генетической мутацией, 
приводящей к активации врожденного иммунитета, 
характеризуется гиперпродукцией провоспалительных 
цитокинов, в первую очередь интерлейкина (ИЛ) 1� 
и широкого спектра белков острой фазы воспаления 
[9, 10]. Вследствие постоянно сохраняющегося вос-
паления создается высокий риск развития амилоидо-
за — причины гибели пациентов. ИЛ 1� является одним 
из центральных медиаторов воспаления, обеспечиваю-
щим функционирование системы естественного имму-

нитета. Это провоспалительный цитокин, ответственный 
за многие клинические проявления воспалительных 
заболеваний. Особенностью ИЛ 1� является то, что 
он, в отличие от большинства других цитокинов, синте-
зируется в неактивной форме и для своей активации 
требует участия внутриклеточного супрамолекулярного 
комплекса — инфламмасомы, которая участвует в пре-
вращении неактивного про-ИЛ 1� в активную моле-
кулу, индуцируя, таким образом, процесс воспаления 
[11–13]. С учением об инфламмасоме связаны достиже-
ния в плане изучения фундаментальных основ развития 
аутовоспалительных заболеваний.

Концепцию аутовоспаления, учение о котором берет 
свои истоки в конце XX в., в настоящее время рас-
сматривают как основу развития многих заболеваний 
в области внутренней медицины [14]. Благодаря прорыву 
в понимании механизмов воспаления и выяснению клю-
чевой роли в патогенезе аутовоспалительных заболева-
ний ИЛ 1� стало понятно, что к указанной группе патоло-
гических состояний относятся не только редкие формы 
наследственных периодических лихорадок. Список ауто-
воспалительных заболеваний в течение последних 
лет непрерывно пополняется за счет не только вновь 
открываемых нозологических форм, но и давно и хорошо 
известных более массовых болезней, как ревматиче-
ских, так и неревматических. Ярким примером этого 
служит отнесение к аутовоспалительным такого заболе-
вания, как cистемный ювенильный артрит (сЮА) — один 
из ярких представителей воспалительных ревматических 
заболеваний у детей, которое демонстрирует наиболь-
шее сходство с рядом аутовоспалительных заболева-
ний [15]. Общевоспалительные проявления (лихорадка, 
сыпь, лимфаденопатия, гепатоспленомегалия, серозиты, 
повышение содержания островоспалительных марке-
ров), а также отсутствие аутоантител объединяют сЮА 
с аутовоспалительными заболеваниями. По данным лите-
ратуры, провоспалительные цитокины ИЛ 6 и ИЛ 1Ra 
являются ключевыми индукторами воспаления у этих 
пациентов, о чем свидетельствует их отчетливая корреля-
ция с показателями воспалительной активности.

Агрессивное течение перечисленных заболеваний, 
развитие осложнений, ухудшающих жизненный прогноз, 
диктуют необходимость своевременного назначения эф-
фективной таргетной терапии. Учитывая ключевую роль 
ИЛ 1-зависимого воспаления в развитии аутовоспали-
тельных заболеваний, а также такого грозного осложне-
ния, как амилоидоз, важное место в его профилактике 
и лечении занимает активная противовоспалительная 
терапия, направленная на подавление ИЛ 1� и позволя-
ющая не только модифицировать течение заболеваний, 
но и снизить риск развития тяжелых, потенциально леталь-
ных осложнений [16]. К настоящему времени для многих 
аутовоспалительных заболеваний такая терапия разрабо-
тана. Выбор лекарственных средств из группы ингибито-
ров ИЛ 1 в странах Европы и США ограничен 3 препарата-
ми, имеющими регистрацию при ряде аутовоспалительных 
заболеваний: рекомбинантные растворимые антагонисты 
рецепторов ИЛ 1� (анакинра) и фрагменты рекомбинант-
ных растворимых рецепторов (рилонацепт и канакинумаб, 
представляющий собой полностью человеческие моно-
клональные антитела к ИЛ 1�). В Российской Федерации 
используется только препарат канакинумаб, зарегистри-
рованный в 2011 г. для пациентов с CAPS. С 2013 г. он 
также зарегистрирован и для лечения сЮА.

В последние годы в России в клинической прак-
тике канакинумаб все чаще используют для лечения 
аутовоспалительных заболеваний, накапливается опыт 
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его использования и при сЮА (однако пока в качестве 
препарата не первого ряда) и у больных, рефрактер-
ных к стандартно проводимому лечению (глюкокорти-
коидами, метотрексатом, ингибитором ИЛ 6 тоцилизу-
мабом, ингибиторам фактора некроза опухоли � и др.). 
В нашем центре мы располагаем опытом лечения кана-
кинумабом пациентов с CAPS, TRAPS, сЮА, синдромом 
Шнитцлера. Ниже представлено описание результатов 
лечения канакинумабом больных, наблюдаемых в НИИ 
ревматологии им. В. А. Насоновой в период с октября 
2012 по декабрь 2015 г.

ОПИСАНИЕ СЕРИИ СЛУЧАЕВ 
В ходе исследования проводилась оценка клиниче-

ских проявлений заболевания: учитывали системные 
признаки: лихорадку > 38°C, сыпь, лимфаденопатию, 
гепатоспленомегалию, серозит. Также брали в расчет 
глазные симптомы (конъюнктивит, увеит), нарушения слу-
ха. Оценка суставного статуса включала подсчет числа 
активных суставов и число суставов с ограничением 
функции. Эффективность терапии оценивали по динами-
ке клинических симптомов и снижению показателей ско-
рости оседания эритроцитов (СОЭ), С-реактивного белка 
(СРБ), уменьшению числа лейкоцитов.

В течение указанного периода наблюдали 19 паци-
ентов: среди них с аутовоспалительными заболевания-
ми — 12, с сЮА — 7 человек. Аутовоспалительные забо-
левания были представлены случаями CAPS — 8 больных 
(MWS — 6, CINCA/NOMID — 2), TRAPS — 3 пациента, 
синдрома Шнитцлера — 1 больной, в их числе 7 паци-
ентов женского пола, 3 взрослых (старше 17 лет). 
Возраст пациентов на момент включения варьировал 
от 3 до 44 лет, возраст дебюта болезни — от 0 до 40 лет: 
9 пациентов заболели в возрасте до 1 года, среди 
них — 6 с рождения. Только 1 пациент с синдромом 
Шнитцлера заболел в возрасте 40 лет. В исследовании 
представлено 2 семейных случая MWS (мать и дочь, 
мать и сын). Давность заболевания на момент начала 
терапии варьировала от 3 до 44 лет. У всех больных 
проведен молекулярно-генетический анализ для выяв-
ления мутации генов NLRP3 (CIAS1), TNFRSF1A, MVK. 

У 6 больных с MWS установлены мутации гена NLRP3: 
Thr436Ile и Thr438Ile, Thr350Met — у 4 (оба — семейные 
случаи); 2 человека с клинически достоверным феноти-
пом CINCA/NOMID были негативны по мутациям. У всех 
больных TRAPS обнаружены мутации в гене TNFRSF1A: 
His51Tyr, Cys59Arg, Cys99Arg.

У всех пациентов до назначения канакинумаба при-
сутствовали какие-либо признаки активного заболева-
ния (табл. 1): сыпь (n = 12), лихорадка (n = 12), глазные 
симптомы (n = 8) в виде конъюнктивитов или увеита, 
нейросенсорная тугоухость (n = 4), суставные проявления 
(n = 9), лимфаденопатия (n = 7), поражения центральной 
нервной системы (n = 2, у 1 — в анамнезе), боль в животе 
(n = 5), стоматит (n = 4), а также отставание в физическом 
развитии у пациентов с CINCA/NOMID, у 1 — с нарушени-
ем интеллектуального развития и когнитивных функций. 
Повышение содержания острофазовых маркеров вос-
паления зарегистрировано у всех (n = 12) пациентов. 
Следует отметить, что значительных изменений в суста-
вах в виде тяжелого олиго- или полиартрита, дефор-
маций, функциональной недостаточности не отмечено 
ни у одного пациента. Отягощенный семейный анамнез 
по аутовоспалительным заболеваниям имели 6 больных.

Нами также проанализированы 7 пациентов с сЮА, 
их характеристика представлена в табл. 2. Среди боль-
ных преобладали мальчики (n = 5). На момент начала 
заболевания медиана возраста пациентов составила 3 
(от 1,5 до 6,5) года, средний системный счет — 5,1. 
Поражение суставов у всех пациентов сформировалось 
в течение первых 3 мес болезни. Медиана возраста 
на момент начала терапии канакинумабом составила 
12,5 (от 3,5 до 17,5) лет, продолжительность заболе-
вания — 9 (от 1 до 16) лет. На момент начала терапии 
системные проявления заболевания зафиксированы 
у всех пациентов. Из них лихорадка — у 4, сыпь — у 5, 
лимфаденопатия — у 7, гепатоспленомегалия — у 7, 
серозиты — у 2. Средний системный счет составил 3,7.

У большинства пациентов (n = 6) была 3-я степень 
активности заболевания, у 3 — III функциональный класс 
(ФК), 3 пациента ранее перенесли синдром активации 
макрофагов, 2 из них — в дебюте. У 1 пациентки диа-
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1 К. 5 Ж 0 5 MWS T438I - + + + - - - - - -

2 М. 16 Ж 0 15 MWS T350M + + + - + + - - - +

3 Д. 3 Ж 0 3 MWS T436I - + + + + + - - - -

4 М. 41 Ж 7 34 MWS T350M + + + - + + + - - +

5 В. 17 М 0 17 CINCA - - + + + + + + + - -

6 П. 8,5 Ж 0 8,5 CINCA - - + + + + + - + - -

7 В. 14 М 0,6 14 MWS T350M + + + + + + + - + +

8 П. 44 Ж 0 44 MWS T350M + + + + + + + - + +

9 В. 9 М 0,5 8,5 TRAPS His51Tyr + + + - + - - - + -

10 К. 9 М 2 7 TRAPS Cys59Arg + + + + - - - - + -

11 П. 13 Ж 0,4 13 TRAPS Cys59Arg - + + - + + - - + -

12 П. 44 М 40 4 СШ - - + + - - - - - - -

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов с аутовоспалительными заболеваниями, получавших канакинумаб

Примечание. СШ — синдром Шнитцлера.
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гностирован морфологически подтвержденный амило-
идоз без нарушения функции почек. У всех пациентов 
на момент начала терапии отмечались активные сустав-
ные проявления заболевания, медиана числа активных 
суставов составила 12 (от 3 до 20), числа суставов с огра-
ничением функции — 12 (от 3 до 25). У 4 (57%) пациентов 
в патологический процесс были вовлечены тазобедрен-
ные суставы (III рентгенологическая стадия — у 2, IV — 
у 1 пациентки). Все пациенты имели высокую лаборатор-
ную активность заболевания: СОЭ 35 (от 12 до 48) мм/ч, 
СРБ 95,7 (от 10,5 до177,0) мг/л.

Предшествующая терапия 

В течение предыдущих лет заболевания практически 
все больные аутовоспалительными заболеваниями полу-
чали какие-либо антиревматические препараты, в т. ч. 
нестероидные противовоспалительные средства, азати-
оприн, циклоспорин А, колхицин и др., однако лечение 
не было регулярным и длительным, поскольку не оказы-
вало должного эффекта. 5 больных на протяжении забо-
левания принимали глюкокортикоиды в виде симптома-
тических парентеральных курсов или внутрь, 1 больная 
с MWS и 1 пациент с TRAPS на момент исследования при-
нимали глюкокортикоиды в дозе 0,1 и 0,7 мг/кг массы тела 
в сутки (по преднизолону). У 1 пациентки с CINCA/NOMID 
назначение ингибитора фактор некроза опухоли � адали-
мумаба привело к ухудшению состояния, вследствие чего 
препарат был отменен.

Все пациенты с сЮА на момент начала тера-
пии канакинумабом получали метотрексат в дозе 12 
(11,5–15) мг/м2 поверхности тела, опыт применения 
других базисных противовоспалительных препаратов 
имели в анамнезе 4 пациента (2 получали циклофос-
фан, 2 — циклоспорин). Все получали нестероидные 
противовоспалительные средства и глюкокортикоиды 
в дозе 0,33 (0,15–0,42) мг/кг в сутки (по преднизолону). 
Внутрисуставные инъекции глюкокортикоидов до начала 
терапии канакинумабом выполнялись 4 больным, всем 
детям ранее проводилась пульс-терапия метилпредни-
золоном в дозе 20–25 мг/кг на инфузию. Канакинумаб 
в качестве первого генно-инженерного биологического 
препарата получал 1 пациент, второго — 3 (2 ранее 
получали тоцилизумаб, 1 — адалимумаб), третьего — 2 
(с предшествующим опытом терапии тоцилизумабом 
и этанерцептом — 1, тоцилизумабом и абатацептом — 1), 
пятого — одна больная с предшествующим последо-

вательным применением инфликсимаба, адалимумаба, 
тоцилизумаба и абатацепта. Причиной отмены предше-
ствующей терапии генно-инженерными биологическими 
препаратами стали инфузионные реакции (на тоцили-
зумаб), первичная либо вторичная неэффективность 
терапии. Интервал с момента прекращения применения 
предыдущего генно-инженерного биологического пре-
парата составил от 1 мес до 4 лет. Назначение канакину-
маба у 5 больных оказалось безальтернативным в связи 
с активными системными проявлениями заболевания 
и предшествующим фарманамнезом.

Результаты применения канакинумаба 

Назначение канакинумаба пациентам с аутовоспали-
тельными заболеваниями осуществляли в дозе 4 мг/кг 
при массе от 7,5 до 15 кг, в дозе 2 мг/кг — при массе 
> 15 кг, 150 мг — при массе тела � 40 кг (максималь-
но 150 мг) каждые 8 нед подкожно. Пациентам с сЮА 
канакинумаб вводили подкожно из расчета 2–4 мг/кг 
(максимально 300 мг) на инъекцию с интервалом между 
инъекциями 4 нед. Продолжительность терапии у боль-
ных с аутовоспалительными заболеваниями составила 
от 3 мес до 2,5 лет, у больных с сЮА — от 9 мес до 4 лет.

На фоне лечения канакинумабом у всех пациентов 
с аутовоспалительными заболеваниями в течение уже 
первых 24 ч отмечено клиническое улучшение: норма-
лизация самочувствия, существенное улучшение настро-
ения, эмоциональный подъем, купирование лихорадки, 
исчезновение сыпи (рис. 1), уменьшение степени выра-
женности лимфаденопатии и гепатоспленомегалии, купи-
рование или уменьшение выраженности глазных симпто-
мов, субъективное улучшение слуха и аудиограммы при 
дальнейшем динамическом контроле, снижение содер-
жания острофазовых маркеров (табл. 3). Эффект на про-
тяжении всего периода наблюдения имел одинаковую 
степень выраженности у всех больных, за исключением 
пациентки с TRAPS, у которой через 9 мес терапии был 
зафиксирован рецидив, в связи с чем интервал между 
введениями был сокращен до 4 нед. В процессе наблю-
дения было обращено внимание на сохранение умеренно 
повышенного уровня острофазовых маркеров (СРБ, СОЭ) 
у самого тяжелого пациента с CINCA/NOMID с большой 
продолжительностью болезни. Однако в последующем, 
в течение года, нормализация уровня острофазовых мар-
керов была достигнута без специальной коррекции дозы. 
У этого больного, имеющего значительное отставание 

Таблица 2. Клинико-демографическая характеристика пациентов с системным ювенильным артритом, получавших канакинумаб

Примечание. САМ — синдром активации макрофагов.
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1 Б. 6 М 3,5 2,5 + + + + Олиго - - +

2 Г. 11 М 3 8 - - + + Поли - - -

3 М. 17,5 Ж 1,5 16 + + + + Поли - - -

4 С. 3,5 М 2,5 1 + + + + Олиго - - +

5 С. 12,5 М 2,5 10 + + + + Олиго + - -

6 Т. 15,5 М 4,5 11 + + + + Поли + - +

7 Т. 15,5 Ж 6,5 9 - - + + Поли - - -
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в росте, физическом и психическом развитии, за 2 года 
лечения отмечены прибавка роста на 10 см, появле-
ние и формирование отсутствующих ранее вторичных 
половых признаков, улучшение когнитивных функций, 
социальной адаптации (рис. 2). Прибавка роста на 11 см 
за 2 года терапии зафиксирована и у второй больной 
с CINCA/NOMID. У обоих пациентов, получавших глюко-
кортикоиды, их удалось полностью отменить, исчезли 
проявления имевшего место ранее медикаментозного 
синдрома Иценко–Кушинга.

У всех пациентов с сЮА уже после первой инъ-
екции препарата купировалась лихорадка, в течение 
2 нед терапии была купирована и сыпь (рис. 3). Через 
1 мес от начала терапии из системных проявлений 
сохранялась небольшая гепатоспленомегалия (n = 3). 
Самая высокая эффективность терапии канакинума-
бом была зарегистрирована у 3 пациентов без стой-
кого поражения суставов на момент начала лечения. 

№ Пациент Диагноз

СОЭ, мм/ч СРБ, мг/л Лейкоциты, тыс.

Исходно
На фоне 

лечения
Исходно

На фоне 

лечения
Исходно

На фоне 

лечения

1 К. MWS 24 10 52,8 4,4 23,5 7,0

2 М. MWS 29 6 22,8 0,5 21,0 6,4

3 Д. MWS 30 3 30,8 2,4 15,4 7,9

4 М. MWS 60 7 23,5 0,5 12,9 4,9

5 В. CINCA 68 22 192 2,6 17,8 5,7

6 П. CINCA 45 4 89,5 8,5 13 9,5

7 В. MWS 48 5 23,9 0,4 22 6,3

8 П. MWS 35 12 18 1,2 27 5,7

9 В. TRAPS 30 4 178 0,8 20,5 6,3

10 К. TRAPS 50 10 6 1,2 22 4,3

11 П. TRAPS 43 20 211 2,5 23,5 6,6

12 П. СШ 35 4 82,1 10,4 23,5 5,9

13 Б. сЮА 40 12 83,5 0,6 16,3 7,2

14 Г. сЮА 22 10 99,5 74,5 20 12,2

15 М. сЮА 35 8 98 10,2 10,3 7,8

16 С. сЮА 30 10 10,5 0,31 12,2 6,8

17 С. сЮА 48 2 84 0,2 26 10,7

18 Т. сЮА 44 25 177 57,5 12,8 9,4

19 Т. сЮА 12 6 118 38,2 7,2 9,1

Таблица 3. Острофазовые маркеры у пациентов с аутовоспалительными заболеваниями и системным ювенильным артритом 
до и на фоне лечения  канакинумабом

Примечание. СШ — синдром Шнитцлера.

Рис. 1. Кожные высыпания и отечность век у больной с TRAPS до начала (А) и на фоне лечения (Б) канакинумабом

А Б

Рис. 2. Динамика роста и развития пациента с CINCA/NOMID 
на фоне двухлетнего лечения канакинумабом

А) октябрь 
2013 г. — 
134 см  

Б) октябрь 
2014 г. — 
138 см  

В) октябрь 
2015 г. — 
143 см 

Г) декабрь 
2015 г. — 
144 см
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Терапевтический ответ в пределах 70–90% по педиат-
рическим критериям Американской коллегии ревмато-
логов (АКРпеди) был достигнут через 1 мес от начала тера-
пии, статус неактивного заболевания — через 3 мес. 
У 1 пациентки за период наблюдения зафиксировано 
3 эпизода обострения полиартрита, 1 из которых сопро-
вождался фебрильной лихорадкой на 15-м мес терапии; 
у 3 пациентов эффект от лечения канакинумабом не пре-
высил 50% улучшения по критериям АКРпеди (отсутствие 
системных проявлений заболевания при сохранении 
активности полиартрита и повышенных лабораторных 
маркеров воспаления).

Нежелательные явления 

Переносимость лечения в целом была хорошей. 
Нежелательные явления (НЯ) были зарегистрированы 
у 2 пациентов с аутовоспалительными заболеваниями. 
У девочки с MWS отмечено повторное появление кожных 
изменений в виде кольцевидной гранулемы, которые 
после детального обследования и исключения всех воз-
можных причин были расценены как проявление гриб-
ковой инфекции. На фоне антигрибковой терапии зафик-
сировано клинически значимое улучшение, в связи с чем 
лечение канакинумабом, временно приостановленное, 
было продолжено. У больного TRAPS на фоне первых 
3 инъекций препарата отмечался рецидивирующий 
фурункулез, расцененный как НЯ, который не привел к 
отмене терапии, а в дальнейшем не рецидивировал. Все 
пациенты продолжают прием канакинумаба.

Переносимость терапии канакинумабом у всех паци-
ентов с сЮА можно расценить как хорошую, НЯ на 
введение препарата не зарегистрировано ни у одного 
пациента. Однако терапия продолжена только у 2 паци-
ентов с общей длительностью приема 10 мес и 4 года, 
соответственно. Причины отмены терапии: у 1 — орга-
низационные, у 2 — по инициативе родителей, у 1 — 
вторичная неэффективность; 1 пациент скончался (при-
чина смерти — кровотечение на фоне гипокоагуляции, 
ассоциированной с синдромом активации макрофагов, 
развившимся в хронологической связи с нарушением 
сроков введения канакинумаба и вторичной неэффек-
тивностью последнего после возобновления терапии). 
У 4 пациентов проводилась коррекция терапии на фоне 
канакинумаба с отменой пероральных глюкокортикоидов 
у 1 и снижением дозы до поддерживающей в 3 других 
случаях. 3 пациентам в ходе терапии осуществлялись 
разовые инъекции глюкокортикоидов в коленные суста-
вы при нарастании локальной активности болезни (дваж-
ды — у 1, по одной инъекции — у 2 пациентов).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Исследования эффективности и безопасности 

канакинумаба у больных с аутовоспалительными 

заболеваниями 

В последние годы накоплен определенный опыт при-
менения канакинумаба, полученный как в двойных сле-
пых плацебоконтролируемых и пилотных исследованиях, 
так и в рутинной клинической практике, демонстриру-
ющий эффективность канакинумаба, в первую очередь 
при CAPS, с высокой степенью доказательности [16–18].

Одними из первых H. Lachmann и соавт. опубликова-
ли результаты многоцентрового 48-недельного двойно-
го слепого рандомизированного исследования (III фаза) 
по оценке эффективности канакинумаба у пациентов с 
CAPS [19]. В 1-е сут у всех больных купировались основ-
ные симптомы заболевания, у подавляющего большин-
ства (97%) наблюдался полный ответ к 15-м сут после 

первой инъекции. В дальнейшем в серии исследований 
по применению канакинумаба (J. B. Kuemmerle-Deschner 
и соавт. — 166 взрослых и детей с CAPS [20]; I. Kone-
Paut и соавт. — 35 пациентов с CAPS [21]; R. Goldbach-
Mansky и соавт. — 6 пациентов с CINCA/NOMID [22]; 
R. Caorsi и соавт. — 13 пациентов с CAPS [23]; T. Imagawa 
и соавт. — 19 пациентов с CAPS [24]) наблюдали хорошие 
результаты лечения у подавляющего (89–95%) числа 
пациентов. Однако практически во всех исследованиях 
была показана недостаточная эффективность препарата 
у больных с тяжелым фенотипом (CINCA/NOMID), что ста-
ло поводом для увеличения дозы и сокращения интерва-
лов между введениями.

Необходимость увеличения дозы канакинумаба у паци-
ентов с CINCA/NOMID была продемонстрирована и в ряде 
других исследований, в частности у 10 человек с CAPS 
с длительностью наблюдения в рутинной клинической 
практике от 1 до 3 лет [25]. В работе C. H. Sibley и соавт. 
6 пациентов с CINCA/NOMID были переключены с ана-
кинры на канакинумаб согласно протоколу исследования 
[26]. Необходимо отметить, что состояние всех больных 
обострилось на фоне отмены анакинры, что свидетель-
ствует о необходимости непрерывного лечения таких 
больных. В работе показано, что на фоне лечения кана-
кинумабом был получен хороший ответ с купированием 
клинических проявлений и нормализацией лабораторных 
маркеров. Тем не менее большинству пациентов потре-
бовалось увеличение дозы препарата, т. к. минимальные 
проявления поражения центральной нервной системы 
(в частности, лейкоцитоз в спинномозговой жидкости, 
нарушения слуха) сохранялись у большей части детей.

Представленный выше собственный опыт примене-
ния канакинумаба свидетельствует о похожих резуль-
татах лечения. Показано, что наиболее быстрый и ярко 
выраженный ответ на терапию канакинумабом отмечал-
ся у пациентов с CAPS (MWS). У больного с CINCA/NOMID 
не так быстро снижались лабораторные маркеры вос-
паления, тем не менее со стороны общевоспалительных 
проявлений (самочувствие, лихорадка, сыпь, артралгии) 
динамика была столь же существенной. Отмечены так-
же купирование глазной симптоматики и положительная 
динамика по данным аудиограммы.

Результаты изучения отдаленной безопасности при-
менения канакинумаба у 234 пациентов были проде-
монстрированы в работе H. Hoffman и соавт. [27]. Они 
зарегистрировали развитие НЯ у 28% больных, сре-
ди которых наиболее распространенными были инфек-
ции верхних дыхательных путей и мочеполового тракта 
(у 13% пациентов). Серьезные НЯ отмечены у 8,5% 
человек. Близкая частота серьезных НЯ зафиксирова-
на в исследовании T. Imagawa и соавт. — у 2 больных 
развились диффузный васкулит и пневмония, которые 
были купированы стандартными средствами терапии 
[24]. Переносимость лечения у пациентов, описанных 

Рис. 3. Кожные высыпания у больного с системным ювенильным 
артритом до начала (А) и спустя 1 мес лечения (Б) канакинумабом

А Б
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нами, была удовлетворительной, серьезных НЯ заре-
гистрировано не было, ни у одного больного препарат 
не был отменен.

В настоящее время накапливается опыт успешно-
го применения канакинумаба и при TRAPS. Опубли ко-
ванные M. Gattorno и соавт. результаты 33-месячного 
открытого исследования по оценке эффективности и безо-
пасности канакинумаба у 20 пациентов с TRAPS показали 
развитие клинической ремиссии у всех наблюдаемых 
на 15-е сут от введения препарата, скорость развития 
которой составила всего 4 сут [28]. Следует отметить, что 
после отмены препарата обострение заболевания раз-
вилось в сроки от 72 до 122 сут, т. е. период отсутствия 
проявлений болезни был достаточно долгим. НЯ отмеча-
лись нечасто и у большинства пациентов были представ-
лены нетяжелыми инфекциями респираторного тракта. 
У 3 пациентов с TRAPS, описанных нами, также был полу-
чен полный клинико-лабораторный ответ на лечение.

Проводятся многоцентровые исследования, и нака-
пливается опыт применения канакинумаба и при других 
аутовоспалительных заболеваниях (HIDS/MKD, семейная 
средиземноморская лихорадка, резистентная к тради-
ционному лечению колхицином, синдром Шнитцлера) 
[29, 30].

Исследования эффективности и безопасности 

канакинумаба у больных с системным 

ювенильным артритом 

Лечение пациентов с сЮА — одна из серьезных тера-
певтических проблем. Это наиболее тяжелые для курации 
пациенты, в некоторых случаях требующие использо-
вания всего имеющегося в настоящее время арсенала 
противоревматических средств, что не всегда оказыва-
ется успешным. Основные принципы терапии сЮА у детей 
изложены в рекомендациях АКР и сводятся к купирова-
нию острых системных проявлений, а в дальнейшем — 
персистирующего суставного синдрома [31].

Революционным стало использование у больных 
сЮА принципиально новых по механизму действия 
современных средств — генно-инженерных биологиче-
ских препаратов, механизм действия которых основан 
на ингибировании основных провоспалительных цитоки-
нов — фактора некроза опухоли �, ИЛ 1 и 6, играющих 
существенную роль в патогенезе сЮА [32].

Канакинумаб стал первым ингибитором ИЛ 1�, кото-
рый прошел регистрацию и был разрешен для примене-
ния при сЮА в Росcийской Федерации (с марта 2013 г.). 
Подкожное его введение 1 раз в 4 нед стало весомым 
преимуществом для выбора препарата у больных сЮА. 
Успешные результаты лечения канакинумабом пациен-
тов с сЮА в возрасте 2–19 лет были получены в 2 кли-
нических испытаниях III фазы [33]. В плацебоконтроли-
руемой стадии исследования продемонстрировано, что 
у большинства (84%) больных на 15-е сут после одной 
дозы, введенной подкожно, отмечалось 30% улучше-

ние по критериям АКРпеди (у 10% — в группе плацебо). 
В открытой фазе исследования доза глюкокортикоидов 
была снижена у 62% больных, у 46% они были полностью 
отменены.

Следует отметить, что, по данным последних иссле-
дований, высокая и стабильная эффективность кана-
кинумаба ассоциируется с меньшей длительностью за-
болевания, меньшей выраженностью артрита и более 
низкими значениями суррогатных лабораторных показа-
телей активности, таких как СОЭ и СРБ, с нормализацией 
СРБ на 15-е сут терапии, а также с отсутствием пред-
шествующего опыта применения ингибиторов фактора 
некроза опухоли �, назначения нестероидных противо-
воспалительных средств и низкой исходной дозой глюко-
кортикоидов [34].

Согласно результатам недавно опубликованного 
систематического обзора и метаанализа рандомизиро-
ванных контролируемых исследований [35], группой экс-
пертов предложено назначать канакинумаб в качестве 
препарата первой линии при преобладании системных 
проявлений и минимальном суставном синдроме.

Эффект от лечения канакинумабом у пациентов с 
сЮА, описанных нами, был не так ярко выражен, как 
у больных с аутовоспалительными заболеваниями, одна-
ко системные проявления купировались у всех пациен-
тов. Это касалось 3 пациентов с полиартритом с продви-
нутыми рентгенологическими изменениями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
По нашему опыту, лечение канакинумабом у пациен-

тов с аутовоспалительными заболеваниями и сЮА явля-
ется высокоэффективным. Наибольшее влияние в плане 
полного купирования этот препарат оказывал на систем-
ные проявления у всех больных. Однако он не оказал 
существенного воздействия на симптомы полиартрита. 
Имеющиеся в настоящее время литературные данные 
также свидетельствуют о низкой эффективности терапии 
ингибиторами ИЛ 1 на стадии сформировавшегося стой-
кого полиартрита. Серьезных нежелательных явлений 
при лечении канакинумабом нами отмечено не было. 
Опыт федеральных центров и региональных лечебных 
учреждений применения ингибиторов ИЛ 1, в частно-
сти канакинумаба, пока невелик, что связано с недав-
ним появлением препарата на фармацевтическом рын-
ке и высокой стоимостью лечения, что обусловливает 
сложность организации терапии. Терапия ингибиторами 
ИЛ 1 большинства аутовоспалительных заболеваний 
является безальтернативной, пожизненной и требует 
внимания государства в отношении обеспечения паци-
ентов высокоэффективными, но дорогостоящими лекар-
ственными препаратами. Что касается сЮА, необходимо 
отметить, что применение канакинумаба может быть 
допустимой опцией на ранних этапах развития сЮА. Это 
соответствует рекомендациям CARRA для впервые уста-
новленного сЮА.

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие конфликта интересов, о котором необходимо сообщить.
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Известно, что при раннем переводе детей на искусственное вскармливание возникает и длительное время сохраня-
ется ряд проблем, связанных с функциональными нарушениями желудочно-кишечного тракта и колонизацией кишеч-
ника ребенка нормальной микрофлорой. Несмотря на постоянное совершенствование состава детских молочных 
смесей, не всегда удается подобрать смесь, оптимальную по содержанию основных функциональных компонентов. 
Нами проведена оценка эффективности кисломолочной смеси для детей первого полугодия жизни, и исследовано ее 
влияние на состав и формирование микробиоты кишечника. Обследовали детей в возрасте до 4 мес, находящихся 
на искусственном вскармливании изучаемой кисломолочной смесью. Группу контроля составили дети, получающие 
стандартную (пресную) смесь. На фоне приема кисломолочной смеси у всех детей с функциональными нарушения-
ми желудочно-кишечного тракта зафиксированы снижение частоты кишечных колик, нормализация опорожнения 
кишечника. Показано, что вскармливание детей кисломолочной смесью устраняет дисбаланс в формировании 
кишечной микрофлоры (соотношение условно-патогенной и бифидо-/лактофлоры), способствует повышению концен-
трации секреторного IgA в кишечном содержимом.
Ключевые слова: дети, вскармливание, кисломолочная смесь, микрофлора кишечника, секреторный IgA.
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It’s generally known that early switching over to formula feeding leads to a number of long-term problems associated with functional 
disorders of the immature gastrointestinal tract and intestinal microbiota. Despite the ongoing process of compositional improvement 
of baby formula realized by manufacturers, it is not always possible to find the proper formula included basic functional ingredients. We 
have evaluated the efficacy of fermented milk formula for infants and studied its effect on the composition and formation of intestinal 
microbiota. The study included children under the age of 4 months being formula-fed by the studied fermented milk formula. The control 
group included children receiving standard infant milk formula. While taking fermented milk formula, the reduction in the incidence 
of intestinal colic, and normalization of defecation are stated in all children with functional disorders of the gastrointestinal tract. It is 
shown that feeding by fermented milk formula leads to elimination of imbalances in intestinal microbiota (the ratio of opportunistic and 
bifido-/lactoflora), and helps to improve the concentration of secretory IgA in the feces.
Key words: children, feeding, fermented milk formula, intestinal microflora, secretory IgA.
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ВВЕДЕНИЕ 
Один из важных факторов, влияющих на здоровье 

и развитие ребенка, — рациональное вскармливание на 
первом году жизни. Грудное молоко — уникальный био-

логический продукт, содержащий необходимые пищевые 
вещества в оптимальном соотношении, — обес печивает 
физиологически адекватное питание младенцев [1]. 
Естественное вскармливание — это залог правильно-
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го формирования микробиоценоза желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) детей. Если ребенок не был приложен к груди 
матери в родильном зале, выборочное заселение микро-
флорой кишечника идет не в пользу лакто- и бифидобак-
терий, которые являются ключевыми участниками пище-
варения и метаболизма, обеспечивая иммуногенность 
и защиту от агрессивных влияний  среды [2–4].

При грудном вскармливании в организм ребенка 
поступают защитные факторы из молозива и молока, 
которые в дальнейшем обеспечивают ответ на микроб-
ные стимуляторы. В результате антигенной стимуляции 
создается и поддерживается общий пул иммуноглобули-
нов, а образующийся защитный слой, состоящий из сли-
зи, секреторных IgA (sIgA), IgM и микрофлоры, покрывает 
всю поверхность ворсин кишечника, препятствует физи-
ческому и химическому повреждению слизистой оболоч-
ки патогенными бактериями и токсинами [4, 5].

Однако у новорожденных отмечается физиологи-
ческий дефицит факторов местной иммунной защиты 
кишечника, который компенсируется протективными 
факторами материнского молока. Важную роль в мест-
ной иммунной защите играет секреторный sIgA. Он пре-
пятствует прикреплению и проникновению бактерий 
и вирусов через эпителий, связывая патогены, попада-
ющие в пищеварительную систему, а также нейтрализу-
ет вирусы внутри эпителиальных клеток [5–7]. В отече-
ственных и зарубежных работах последних лет изучена 
роль пре- и пробиотиков в составе молочных продук-
тов для детей первого года жизни при функциональных 
нарушениях ЖКТ. Со времен И. И. Мечникова известно 
о значении кисломолочных продуктов в формировании 
и поддержании нормальной микрофлоры кишечника, 
и в настоящее время особый интерес по-прежнему вызы-
вают лечебные свойства кисломолочных продуктов [8]. 
Если признать, что нормальная микрофлора кишечника 
является важной и неотъемлемой частью, характеризую-
щей состояние здоровья человека, то становится ясным, 
насколько важно искать пути эффективного воздействия 
на микрофлору кишечника. При создании новых продук-
тов пробиотического действия продолжают использовать 
разные виды микроорганизмов, преимущественно бифи-
до- и лактобактерии, к которым предъявляют строгие тре-
бования в отношении безопасности, эффективности, тех-
нологичности [9]. Основные требования к безопасности 
продукта и входящих в него компонентов сформулирова-
ны в «Техническом регламенте Таможенного союза о без-
опасности молока и молочной продукции» 033/2013» 
[9]. В случае необходимости перевода ребенка на искус-
ственное вскармливание следует отдавать предпочте-
ние современным формулам, в состав которых входят 
пробиотики, способствующие формированию устойчи-
вой нормальной микробиоты кишечника. По-видимому, 
к настоящему времени назрела необходимость пересмо-
тра существующих рекомендаций и расширения возмож-
ностей активного использования кисломолочных смесей 
в педиатрической практике.

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ НАБЛЮДЕНИЙ 
Сотрудниками кафедры факультетской педиатрии и 

пропедевтики детских болезней Уральского государствен-

ного медицинского университета (Екатеринбург) на базе 
поликлиники № 4 Детской городской больницы № 15 г. 
(Екатеринбург) и детской поликлиники Березовской цен-
тральной городской больницы (Свердловская обл.) про-
ведено проспективное исследование, целью которого 
было оценить влияние кисломолочной смеси на состоя-
ние ЖКТ и формирование микробиоты кишечника у детей 
первого полугодия жизни, находящихся на искусствен-
ном вскармливании. Исследование проводили в период 
с апреля по август 2015 г. Продолжительность наблюде-
ния составила 30 дней.

В исследование включали детей со сроком геста-
ции 38–40 нед, оценкой по шкале Апгар 7–9 баллов, 
отсутствием в анамнезе тяжелой инфекционной и пери-
натальной патологии, находящихся на искусственном 
вскармливании. Не включали детей с низкой (менее 
2500 г) массой тела при рождении, а также в случае 
отказа от приема продукта, появления или усиления 
симптомов функциональных нарушений ЖКТ, непере-
носимости белка коровьего молока, приема антибак-
териальных и биопрепаратов в период проведения 
исследования.

Оценивали индивидуальную переносимость смеси 
и ее влияние на частоту функциональных нарушений ЖКТ, 
динамику показателей физического развития и клиниче-
ских анализов (клинический анализ крови, общий анализ 
мочи, копрограмма).

Детям основной группы назначали сухую адап-
тированную кисломолочную смесь Нутрилак (Nutrilak) 
Premium Кисломолочный (АО «ИНФАПРИМ», Россия), 
полученную путем ферментации молочной основы спе-
циально подобранными штаммами молочнокислых 
микроорганизмов, обогащенную бифидобактериями 
Bifidobacterium lactis, содержание которых составля-
ет не менее 1�106 КОЕ/г. Дети контрольной группы 
полу чали стандартную высокоадаптированную пресную 
молочную смесь, которая соответствовала испытуемой 
по содержанию основных макро- и микронутриентов, 
но в ней отсутствовали пробиотики (табл. 1).

Бифидобактерии B. lactis (BB12) содержатся не толь-
ко в кишечнике здорового ребенка, но и в грудном моло-
ке, и являются в настоящее время наиболее изученным 
и официально признанным штаммом с «абсолютно дока-
занной безопасностью».

Проведение исследования одобрено локальным эти-
ческим комитетом Уральского государственного меди-
цинского университета, протокол № 2 от 20.02.2015 г.

Статистический анализ данных проведен с использо-
ванием программы STATISTICA v. 6.0 (StatSoft Inc., США); 
произведена оценка количественных (среднее ± стан-
дартное отклонение) данных. Сравнение парных значе-
ний (до-после) количественных признаков выполнено 
с помощью t-критерия Стьюдента для зависимых выбо-
рок. Всего в исследовании приняли участие 60 детей, 
находящихся на искусственном вскармливании, в воз-
расте до 4 мес. В основную и контрольную группу вошли 
по 30 человек. Средний возраст детей в указанных груп-
пах составил 2,7 ± 1,3 и 2,4 ± 1,6 мес (р � 0,001), соот-
ветственно. Группы были сопоставимы по полу: девочек 
было 14 (47%) и 16 (53%), соответственно.
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Средняя масса тела детей основной группы при рожде-
нии составила 3381,0 ± 190,0 г, средняя длина тела при 
рождении — 52,5 ± 3,2 см. Установлено, что у большин-
ства — 17 (57%) — обследованных пациентов основной 
группы имели место функциональные нарушения ЖКТ: 
кишечные колики (приступы возбуждения, беспокойства 
или плача, которые возникают и исчезают без какой-либо 
причины, продолжаются 3 часа или более в день, не реже 
3 дней в неделю, не менее 1 нед) — у 2 (7%), функцио-
нальные запоры — у 6 (20%), срыгивания (1–2 балла по 
шкале оценки интенсивности срыгиваний Y. Vandenplas 
и соавт., 1993) и кишечные колики — у 4 (13%), функци-
ональные запоры и кишечные колики — у 5 (17%) детей. 
Средняя масса детей контрольной группы при рождении 
была равна 3046,0 ± 368,0 г, средняя длина тела при 
рождении — 51,1,0 ± 3,2,0 см. Функциональные нару-
шения ЖКТ встречались у 50% детей: у 8 (27%) отмечены 
срыгивания (1–2 балла) и кишечные колики, у 7 (23%) — 
функциональная задержка стула.

Исследуемую смесь вводили в рацион, начиная с 
10 мл, 3–4 раза/сут. Объем увеличивали постепенно: 
в течение 5–7 сут доводили до 600–800 мл/сут. Период 
адаптации к апробируемой молочной смеси протекал 
у детей основной группы удовлетворительно. Все дети 
охотно употребляли предложенную смесь и показали 
хорошую переносимость продукта. Стандартную пресную 
молочную смесь в контрольной группе вводили также 
постепенно, объемом и кратностью аналогично кисло-
молочной.

Средняя прибавка массы тела за 1 мес приема иссле-
дуемой смеси составила 840,0 ± 113,0 г, длины тела — 
3,5 ± 0,6 см, в контрольной группе — 810,0 ± 109,0 г 
и 3,9 ± 0,4 см, соответственно. За время наблюдения 
интеркуррентных заболеваний не зарегистрировано. 
У 3 детей основной группы в начале исследования была 
диагностирована железодефицитная анемия (концен-
трация гемоглобина — 107,0 ± 2,0 г/л, число эритроци-
тов — 4,0 ± 0,5�1012/л), у остальных детей отклонений 
от нормы не выявлено. При исследовании показателей 
периферической крови у всех детей через 30 сут приема 
кисломолочной смеси содержание гемоглобина и эри-

троцитов соответствовало возрастным нормам (гемогло-
бин 119,0 ± 11,0 г/л, эритроциты — 4,9 ± 0,7�1012/л).

Спустя 30 сут функциональная задержка стула и 
кишечные колики были купированы у всех детей, полу-
чавших исследуемую кисломолочную смесь с пробиоти-
ком. Кишечные колики сохранились лишь у 1 ребенка, 
срыгивания (1–2 балла) и кишечные колики — у 2 детей 
основной группы. В контрольной группе кишечные коли-
ки сохранялись у 5 детей, функциональная задержка 
стула — у 4, срыгивания (1–2 балла) и кишечные коли-
ки — у 2.

Микроскопическое исследование кала через 30 сут 
подтвердило хорошую усвояемость кисломолочной сме-
си, что выражалось в отсутствии патологических при-
месей и хорошей перевариваемости, значительном сни-
жении содержания нейтрального жира и жирных кислот, 
обнаруженном в копрограмме у ряда детей до начала 
приема апробируемой смеси (табл. 2). Необходимо также 
отметить, что по окончании исследования йодофильная 
флора как косвенный признак нарушения микрофлоры 
кишечника обнаружена лишь у 3 детей основной группы. 
Кроме того, у детей основной группы отмечено повы-
шение рН кала, а также концентрации sIgA в кишечном 
содержимом.

При сравнении показателей бактериологического 
анализа кала до и после применения апробируемой 
смеси установлено значимое снижение выделения услов-
но-патогенной флоры — энтерококков; сапрофитного, 
эпидермального стафилококка; Escherichia coli гемолити-
ческой, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, грибов рода 
Candida, и отсутствие Staphylococcus aureus (табл. 3). 
Вместе с этим анализ результатов микробиологическо-
го исследования кала показал, что в условиях исполь-
зования кисломолочной смеси у детей с изначально 
сниженным содержанием бифидобактерий количество 
последних увеличилось с 106–107 до 107–108 КОЕ/1 г, 
лактобактерий — с 106–107 до 108 КОЕ/1 г. По-видимому, 
нормализация микробного пейзажа кишечника после 
использования апробируемой смеси способствовала 
также и купированию срыгиваний. В группе сравнения 
(на пресной смеси) условно-патогенная флора имела 

Показатель 

(в 100 мл готовой смеси)
Кисломолочная смесь Пресная смесь

Белки, г 1,4 1,44

Жиры, г 3,4 3,7

Углеводы, г 7,4 7,6

Минеральные вещества Ca, P, K, Na, Mg, Cu, Mn, Fe, Zn, Cl, J, Se Ca, P, K, Na, Mg, Cu, Mn, Fe, Zn, Cl, J, Se

Витамины
А, Е, Д, К, В1, В2, В5, В6, В12, РР, С, 

фолиевая кислота, биотин
А, Е, Д, К, В1, В2, В5, В6, В12, РР, С, 

фолиевая кислота, биотин

Нуклеотиды, мг 2,6 2,7

Лютеин, мкг 12 -

Бифидобактерии
Количество бифидобактерий (B. lactis) — 

не менее 1�106 КОЕ/г
-

Лактобактерии
Количество молочнокислых микроорганизмов 

(S. thermophilus) — не менее 1�102 КОЕ/г
-

Таблица 1. Состав кисломолочной и пресной смесей по основным ингредиентам
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лишь тенденцию к снижению, а количество бифидо- и 
лактобактерий не достигало уровня данных показателей 
у детей основной группы.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
На основании полученных нами данных и ранее про-

веденных исследований [1, 2, 5] можно утверждать, что 
кисломолочные смеси ингибируют рост условно-патоген-
ных и патогенных микроорганизмов за счет продукции 
антимикробных субстанций. B. lactis, входящие в состав 
исследуемой смеси, конкурируют с патогенной микро-
флорой за пищевые вещества и препятствуют их адгезии 
на энтероциты; обладают выраженной функциональной 
активностью, хорошей устойчивостью в ЖКТ, высокой 
адгезией к клеткам слизистой оболочки кишечника, 
уменьшают проницаемость кишечного барьера, поло-
жительно влияют на иммунную систему. При производ-
стве кисломолочных продуктов происходит накопление 
молочной кислоты, образование биологически активных 
веществ, снижение содержания лактозы. Молочная кис-
лота оказывает стимулирующее воздействие на секре-
торную деятельность слюнных желез, желудка, под-
желудочной железы, обладает способностью улучшать 
перистальтику кишечника. Кроме того, регулирующее 

действие молочной кислоты заключается в том, что она 
купирует метеоризм кишечника. Бактерицидный эффект 
молочной кислоты выражается в ее способности сти-
мулировать рост нормальной микрофлоры кишечника 
и препятствовать размножению патогенных бактерий, 
гнилостной и газообразующей флоры. В присутствии 
молочной кислоты улучшается всасывание кальция, фос-
фора и железа, в связи с чем кисломолочные продукты 
рекомендуется широко использовать в питании детей, 
страдающих рахитом, анемией [8]. Благодаря накопле-
нию биологически активных веществ в кисломолочных 
продуктах повышается их протеолитическая и липо-
литическая активность, что способствует изменению 
свойств белкового и жирового компонента пищи [8, 10]. 
Створаживание белков в кисломолочных продуктах под 
влиянием молочной кислоты происходит нежными хло-
пьями, что способствует их лучшему всасыванию и усво-
ению. Белки в кисломолочных продуктах расщепляются 
до пептонов, полипептидов, свободных аминокислот, 
отмечается снижение антигенных свойств белка [8, 10]. 
Жиры в кисломолочных продуктах подвергаются частич-
ному гидролизу, в процессе сквашивания в продукте 
происходит накопление свободных жирных кислот (их 
количество в 2,5 раза выше, чем в пресном варианте) 

Показатель
Основная группа (n = 30)

р
Контрольная группа (n = 30)

р
Исходно Через 30 сут Исходно Через 30 сут

Йодофильная флора, абс. (%) 14 (47) 3 (10) < 0,001 22 (73) 18 (60) > 0,005

Нейтральный жир, абс. (%) 12 (40) 2 (7) < 0,001 17 (57) 14 (47) > 0,005

Жирные кислоты, абс. (%) 7 (23) 1 (3) < 0,005 13 (43) 9 (30) > 0,005

Слизь и лейкоциты, абс. (%) 2 (7) 0 (0) < 0,005 4 (13) 2 (7) > 0,005

рН кала 5,92 ± 0,86 6,25 ± 0,61 > 0,005 6,03 ± 0,47 6,18 ± 0,43 > 0,005

sIgA, мг/мл 143,4 ± 56,8 197,9 ± 44,7 > 0,005 Н/о Н/о -

Таблица 2. Показатели копрограммы и уровень sIgА

Примечание. Н/о — не определяли.

Показатель
Основная группа (n = 30)

р
Контрольная группа (n = 30)

р
Исходно Через 30 сут Исходно Через 30 сут

Кокковые формы 
(энтерококки, эпидермальный 
стафилококк и др.), абс. (%)

18 (60) 3 (10) < 0,001 14 (47) 9 (30) > 0,005

E. coli гемолитическая, абс. (%) 11 (37) 2 (7) < 0,001 9 (30) 5 (17) > 0,005

E. coli со слабой 
ферментацией, абс. (%)

9 (30) 3 (10) < 0,005 11 (37) 8 (27) > 0,005

K. oxytoca, абс. (%) 16 (53) 2 (7) < 0,005 9 (30) 5 (17) > 0,005

P. mirabilis, абс. (%) 7 (23) 1 (3) < 0,005 6 (20) 8 (27) > 0,005

S. aureus, абс. (%) 3 (10) - < 0,001 3 (10) 2 (7) > 0,005

Грибы рода Candida, абс. (%) 8 (27) 1 (3) < 0,001 7 (23) 4 (13) > 0,005

Бифидобактерии, 
КОЕ/1 г, абс. (%)

106–107

27 (90)
107–108

21 (70)
> 0,005

106–107

26 (87)
107–108

22 (73)
> 0,005

Лактобактерии, 
КОЕ/1 г, абс. (%)

106–107

26 (87)
107–108

18 (60)
> 0,005

106–107

30 (100)
107–108

7 (23)
> 0,005

Таблица 3. Состав микрофлоры у детей и ее изменение на фоне искусственного вскармливания в течение 30 сут
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[10]. Установлен и иммуномодулирующий эффект дан-
ных продуктов с усилением фагоцитоза, препятствием 
деградации sIgА, стимуляцией выработки интерферона, 
лизоцима, влиянием на цитокиновую систему. Живые 
микроорганизмы (бифидо- и лактобактерии), входящие 
в состав кисломолочных продуктов, обладают двой-
ным функциональным эффектом, обусловленным при-
сутствием пробиотических штаммов микроорганизмов 
и продуцируемой ими молочной кислоты [11]. Симптомы 
функциональных расстройств пищеварения отмечают 
у 20–70% детей первых 6 мес жизни, они связаны 
с ферментативной незрелостью ЖКТ, нарушением его 
моторики и координации, колонизацией кишечника 
и дисбиотическими нарушениями [12]. Опыт использо-
вания кисломолочных продуктов у детей первого года 
жизни продемонстрировал уменьшение выраженности 
функциональных нарушений таких процессов пищева-
рения, как колики, склонность к запорам, диспепсиче-
ские проявления, а также улучшение состава микрофло-
ры кишечника. Указанные продукты нашли применение 
у грудных детей из группы риска по развитию алимен-
тарно-зависимых заболеваний. Отмечена более высо-
кая усвояемость железа и повышение уровня гемогло-
бина у детей с анемией [12].

В результате нашего исследования получены данные, 
указывающие на снижение частоты функциональных нару-
шений ЖКТ и положительную динамику в формировании 
биоценоза кишечника. По-видимому, изменение показа-
теля рН среды в щелочную сторону связано со снижением 
интенсивности брожения, снижением выделения угле-
кислого газа и свободных органических кислот, что ста-
билизирует функциональное состояние ЖКТ. Позитивное 
влияние кисломолочной смеси на ЖКТ ребенка под-
тверждается результатами копрологического исследова-
ния, бактерио граммами и повышением содержания sIgA.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты изучения эффективности кисломолочной 

смеси свидетельствуют об ее удовлетворительной пере-
носимости и хорошем усвоении, уменьшении частоты 
и симптомов функциональных нарушений ЖКТ. Своевре-
менное применение данной смеси позволило ликвидиро-
вать дисбаланс в формировании кишечной микробиоты, 
повысить содержание sIgA. Исследуемая смесь может 
успешно применяться при искусственном и смешанном 
вскармливании, особенно у детей с повышенным риском 
развития дисбиотических нарушений кишечника, и при 
наличии функциональных нарушений ЖКТ.
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В статье представлены результаты экспериментального и клинического изучения релиз-активного комбинированно-
го препарата, обладающего противокашлевым, противовоспалительным и бронхолитическим действием. Механизм 
действия препарата заключается в регулирующем (модифицирующем) влиянии на брадикининовые, гистаминовые 
и опиатные рецепторы, которые непосредственно вовлечены в центральные и периферические звенья формирова-
ния кашля. Такая особенность действия позволяет решать разные терапевтические задачи при лечении пациентов 
с сухим непродуктивным и влажным продуктивным кашлем в течение всего периода заболевания. Представлены 
клинические доказательства эффективности и безопасности рассматриваемого препарата в терапии как продуктив-
ного, так и непродуктивного кашля при острых респираторных инфекциях у детей на всех стадиях инфекционно-вос-
палительного процесса. Результаты анализа данных литературы позволяют сделать вывод, что комбинированный 
состав рассматриваемого противокашлевого препарата, обеспечивающий его комплексное воздействие, способ-
ствует предупреждению полипрагмазии, минимизируя лекарственную нагрузку на организм ребенка.
Ключевые слова: кашель, эффективная терапия, острая респираторная инфекция.
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This article presents the results of experimental and clinical studies of the release active combined drug having anti-tussive, anti-
inflammatory and bronchodilatory effects. The mechanism of action of this drug is implemented through the regulatory (modifying) 
effect on bradykinin, histamine, and opiate receptors, which are directly involved in central and peripheral units of the cough formation. 
This feature of the drug action allows to solve different therapeutic problems in the treatment of patients with dry/non-productive 
and wet/productive cough during the whole period of the disease. The review also presents clinical evidence of efficacy and safety of 
the reviewed drug in the treatment of productive and non-productive cough at ARI in children at any stage of infectious-inflammatory 
process. The review of literature allows to conclude that the combined composition of the discussed anti-tussive drug providing its 
comprehensive effect, helps to prevent polypharmacy, minimizing the drug load on a child's body.
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ВВЕДЕНИЕ 
В связи с тем, что острые респираторные инфекции 

(ОРИ) являются наиболее распространенной инфек-
ционно-воспалительной патологией у детей, лечение 
кашля как клинического симптома заболеваний этой 
группы требует повышенного внимания со стороны 
педиатров, тем более что кашель занимает веду-
щее место среди причин обращения за амбулаторной 
помощью [1].

Очевидно, что основная задача врача при наличии 
кашля на фоне ОРИ — это ликвидация патологического 
симптома, с одной стороны, и активное терапевтическое 
влияние на причины, вызвавшие кашель, — с другой.

Лечение кашля следует начинать с устранения его 
причины. Эффективность зависит прежде всего от пра-

вильного и своевременно установленного диагноза 
заболевания.

Основные направления лечения кашля при респира-
торной инфекции включают в себя мероприятия по улуч-
шению дренажной функции бронхов, восстановлению 
аде кватного мукоцилиарного клиренса, а также проти-
вовоспалительную и, при необходимости, бронхолити-
ческую терапию [2].

Этиологический подход в лечении кашля при ОРИ 
в настоящее время сопряжен с объективными труд-
ностями, связанными со своевременной диагностикой 
вирусной инфекции и отсутствием этиотропных средств 
в отношении подавляющего большинства возбудителей.

В комплексной патогенетической терапии каш-
ля при заболеваниях дыхательных путей используют 
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препараты с противовоспалительной и антибронхокон-
стрикторной/бронхолитической активностью, антигиста-
минные средства. В лечении непродуктивного, сухого 
кашля предпочтение отдают противокашлевым препа-
ратам центрального действия. По мере развития вос-
палительного процесса дыхательных путей и появления 
экссудата, к лечению добавляют препараты, способству-
ющие лучшему отхождению мокроты. При повышенной 
вязкости мокроты назначают муколитические препара-
ты, разрушающие комплекс молекулярных связей секре-
та или стимулирующие продукцию сурфактанта с увели-
чением количества слизистого секрета. Отхаркивающие 
(секретомоторные) препараты способствуют усилению 
естественной активности мерцательного эпителия и 
перистальтическим движениям бронхиол, что обеспе-
чивает продвижение мокроты вверх с последующим ее 
выведением. Существуют и комбинированные препара-
ты для терапии кашля при ОРИ. Ключевые требования 
к подобным средствам — наличие в их составе не более 
3 активных компонентов различных фармакологических 
групп в эффективной и безопасной дозировке для обе-
спечения аддитивного или потенцирующего эффекта. 
Препарат должен соответствовать типу и степени тяже-
сти симптомов, которые необходимо снять, и при этом 
не увеличивать риск развития возможных нежелатель-
ных явлений [3].

Врачу нужно уметь управлять кашлем, оптимизи-
ровать процесс удаления мокроты, используя рацио-
нальные методы терапии. В тех случаях, когда кашель 
ведет к удалению мокроты, подавлять его нецелесооб-
разно. Очевидно, что необходимость подавления кашля 
с использованием противокашлевых препаратов цен-
трального действия у детей возникает крайне редко — 
при сухом кашле, значительно снижающем качество 
жизни пациента. Более того, при наличии у ребенка 
гиперпродукции вязкого секрета использование проти-
вокашлевых препаратов может значительно ухудшать 
дренажную функцию бронхов, увеличивая вероятность 
вторичного инфицирования с развитием дыхательной 
недостаточности [4].

С точки зрения доказательной медицины, в настоящее 
время убедительные аргументы в пользу высокой эффек-
тивности в сочетании с безопасностью для большинства 
препаратов, используемых в терапии кашля при ОРИ, 
отсутствуют [1, 5]. Это, по мнению ряда авторов, вероятно, 
связано с недостаточным числом исследований и с их 
неудовлетворительным дизайном [1, 5]. Так, например, 
результаты исследований, включенных в опубликованный 
в 2014 г. Кокрановский систематический обзор, посвящен-
ный безрецептурным препаратам в лечении кашля, сви-
детельствуют о сопоставимой с плацебо эффек тивности 
большинства используемых для терапии кашля безрецеп-
турных препаратов при достаточно высоком риске раз-
вития нежелательных эффектов — тошноты, рвоты, сонли-
вости, головной боли [5]. Согласно приведенным в данном 
обзоре сведениям, в 9 из 10 плацебо контролируемых 
рандомизированных исследований у 1036 детей противо-
кашлевые (данные 3 исследований), антигистаминные 
(3 исследования), антигистаминные в сочетании с деконге-
стантами (2 исследования) и сочетание противокашлевых 
и бронхолитических средств (1 исследование) оказались 
не более эффективными, чем плацебо. Исследования 
с использованием отхаркивающих препаратов не соответ-
ствовали критериям включения, поэтому доказательность 
их результатов не была оценена. В одном из исследований 
продемонстрировано преимущество муколитиков по срав-
нению с плацебо, в другом показан «удовлетворительный 
ответ» при применении педиатрических сиропов от кашля 

по сравнению с плацебо. В 21 исследовании препаратов 
для лечения кашля сообщалось о побочных эффектах. 
Также в систематическом обзоре отмечено, что наиболь-
шее число нежелательных явлений было зарегистрирова-
но у пациентов, принимавших антигистаминные средства 
и декстрометорфан [5].

В связи с поиском современного решения пробле-
мы кашля у детей при ОРИ обращает на себя внимание 
комбинированный лекарственный препарат Ренгалин, 
относящийся к группе релиз-активных препаратов. 
Новый препарат сочетает противокашлевое действие с 
противовоспалительным, бронхолитическим эффектом, 
используется при острой и хронической инфекцион но-
воспалительной и аллергической патологии для эффек-
тивной терапии сухого, влажного и остаточного кашля.

Фармакологическая мишень препарата — реакции 
лиганд-рецепторного взаимодействия на уровне бра-
дикининовых рецепторов обоих типов, гистаминовых 
рецепторов 1-го типа и опиатных рецепторов, что обе-
спечивает патогенетическое влияние на различные зве-
нья формирования (развития и поддержания) кашлевого 
рефлекса.

Терапевтическая эффективность рассматриваемого 
препарата обусловлена сочетанием 3 активных компонен-
тов, влияющих как на кашлевой рефлекс, включая и цен-
тральную, и периферическую его части, так и на воспале-
ние респираторного тракта как ключевую причину кашля.

Противокашлевое действие препарата опосредовано 
влиянием его компонентов, снижающих активность каш-
левого центра и порог возбудимости ирритантных рецеп-
торов дыхательных путей. Его противовоспалительный, 
бронхолитический и противоотечный эффекты реализу-
ются за счет подавления продукции и высвобождения 
гистамина, брадикинина, ряда лейкотриенов. Препарат 
также способствует снижению диапедеза лейкоцитов, 
уменьшению сосудистой проницаемости и гиперпро-
дукции слизи благодаря модулирующему воздействию 
на гистаминовые рецепторы.

Известно, что при ОРИ надсадный частый кашель в 
начале инфекционно-воспалительного процесса в боль-
шей степени связан с так называемым сухим воспа-
лением, сопровождающимся высокой возбудимостью 
кашлевых рецепторов, поэтому в данном периоде ОРИ 
большее значение имеет регуляторное влияние компо-
нентов препарата на опиатные рецепторы, обеспечива-
ющее противокашлевое и анальгезирующее действие. 
Клинически наблюдается уменьшение интенсивности 
кашля и боли во время приступа с минимальным риском 
развития нежелательных эффектов, свойственных про-
тивокашлевым препаратам центрального действия. Так, 
к примеру, рассматриваемый препарат не угнетает дыха-
ние, не обладает снотворным действием, не вызывает 
наркотической зависимости, обладая при этом кодеино-
подобным  действием.

На последующих этапах ОРИ с преобладанием в кли-
нической картине экссудативно-катарального воспа-
ления большее значение приобретает влияние компо-
нентов препарата на брадикининовые и гистаминовые 
рецепторы, обеспечивающее противовоспалительное, 
бронхолитическое, антигистаминное действие с умень-
шением выраженности отека, облегчением отхождения 
мокроты, что способствует быстрому купированию кашля 
и инфекционного воспаления в дыхательных путях.

Данная особенность действия рассматриваемого 
препарата позволяет решать разные терапевтические 
задачи при лечении пациентов с сухим непродуктивным 
и влажным продуктивным кашлем в течение всего пери-
ода заболевания.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИЗУЧЕНИЯ ПРЕПАРАТА 
В ДОКЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ 
При экспериментальном изучении препарата и его ком-

понентов расшифрован механизм действия, установлено 
наличие противокашлевого [6, 7], противовоспалительно-
го [8, 9], противоотечного [8], бронхолитического [9–11], 
антиаллергического [10–12] и анальгезирующего действия 
[7]. Следует отметить, что экспериментальные исследова-
ния показали выраженный противокашлевой эффект как 
самого препарата, так и его отдельных компонентов [6, 7].

Изучение кашля традиционно проводится с использо-
ванием экспериментальных моделей. При этом модель 
должна быть максимально приближена к реализации 
кашлевого рефлекса у человека. Наиболее приближен-
ной к кашлевому рефлексу у человека является модель 
кашля у морских свинок с использованием в качестве 
раздражителя капсаицина или лимонной кислоты. Полу-
ченные во Всероссийском научном центре по изучению 
безопасности биологически активных веществ резуль-
таты изучения противокашлевых свойств препарата 
в сравнении с бутамирата цитратом на модели кашля, 
вызванного капсаицином, продемонстрировали боль-
шее подавление кашля в сравнении с исходным уров-
нем под воздействием рассматриваемого препарата [7]. 
В экспериментальных исследованиях на обеих моделях 
кашля, индуцированного как лимонной кислотой, так 
и капсаицином, доказано, что входящие в состав препа-
рата релиз-активные антитела к брадикинину, гистамину 
и морфину обладают высокой терапевтической активно-
стью в отношении кашля. В ходе изучения компонентов 
доказано, что их совместное применение приводит к уси-
лению противокашлевого эффекта [6, 7].

Экспериментально доказано наличие у препарата 
и противовоспалительных свойств [8, 10, 12]. В доклини-
ческих исследованиях, проведенных в НИИ фармаколо-
гии Томского научного центра СО РАМН, изучено влияние 
релиз-активных антител к гистамину как компоненту рас-
сматриваемого препарата на местную воспалительную 
реакцию, вызванную введением медиаторов воспаления 
гистамина, серотонина и брадикинина. На фоне при-
менения препарата продемонстрировано достоверное 
снижение отека, вызванного гистамином, серотонином 
и брадикинином, сопоставимое с таковым при приеме 
фексофенадина [8, 12].

Доказательством противовоспалительного действия 
препарата стали результаты исследований, проведенных 
в НИИ иммунологии (Москва). На фоне его применения 
отмечена следующая положительная динамика: выра-
женность воспаления в бронхах уменьшилась, число 
альвеолярных макрофагов и нейтрофилов в бронхиаль-
ных смывах снизилось, эозинофилия крови уменьшилась 
[9, 10]. Результаты гистологической и морфологической 
оценки общего воспаления в легких свидетельствовали 
о его снижении на 50% по сравнению с контрольной груп-
пой животных [9, 10].

Бронхолитическое действие препарата также нашло 
подтверждение в ряде экспериментов, проведенных в 
НИИ иммунологии [9–11]. В сравнительном исследова-
нии на модели овальбуминовой бронхиальной астмы 
было показано, что применение препарата способствует 
снижению гиперреактивности бронхов на 45% по срав-
нению с группой без лечения, что сопоставимо с эффек-
тами дексаметазона и дезлоратадина.

Анальгетическая активность нового препарата для 
лечения кашля реализуется за счет входящих в его 
состав релиз-активных антител к гистамину и морфину. 
Так, например, в серии экспериментов на стандартной 
модели изучения анальгетической активности — моде-

ли «уксусных корчей» — была показана способность 
уменьшать болевую чувствительность, что важно с точки 
зрения возможности коррекции как самого кашля, так 
и ассоциированных с ним болевых ощущений [13].

В серии экспериментальных исследований установ-
лен механизм действия, а также показано наличие у 
входящих в состав препарата релиз-активных антител 
к гистамину противокашлевого, противовоспалительно-
го и противоаллергического действия. Так, например, 
в ходе проведенного в Бельгии исследования in vitro оце-
нена способность релиз-активных антител к гистамину 
воздействовать на функциональную активность рецеп-
торов гистамина. Установлено наличие антагонистиче-
ской активности релиз-активных антител к гистамину, 
сопоставимой с референсным антагонистом гистамино-
вых рецепторов тиоперамидом. Доказано противоал-
лергическое действие препарата, реализуемое преиму-
щественно за счет релиз-активных антител к гистамину. 
Показано, что он ослабляет развитие анафилактической 
реакции, а на модели подкожной реакции анафилак-
сии установлено, что в основе антианафилактического 
действия релиз-активных антител к гистамину лежит их 
способность снижать выработку аллергенспецифических 
антител — IgE, IgG1. Также в ходе оценки влияния релиз-
активных антител к гистамину на анафилактическую 
секрецию гистамина тучными клетками обнаружено, что 
препарат снижает степень их дегрануляции [8].

Таким образом, в ходе доклинических исследований 
доказан механизм действия препарата и его регулиру-
ющая способность, а также обнаружены и подтвержде-
ны выраженные противокашлевое, бронхолитическое 
и противовоспалительное действие, наиболее значимые 
для эффективного лечения кашля при ОРИ.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИЗУЧЕНИЯ ПРЕПАРАТА 
В КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ 
Полученные в доклинических условиях данные нашли 

подтверждение и в ходе клинических исследований эффек-
тивности и безопасности нового препарата для лечения 
кашля [14–16]. Все клинические исследования были ран-
домизированными и имели сравнительный характер.

Многоцентровое рандомизированное исследование 
эффективности и безопасности рассматриваемого пре-
парата в лечении кашля, вызванного ОРИ, в сравнении 
с комплексным кодеинсодержащим препаратом прово-
дилось с участием 143 пациентов в 9 центрах. В исследо-
вание были включены пациенты с ОРИ (фарингит, ларин-
гит, ларинготрахеит, трахеит, трахеобронхит и бронхит) 
с сухим/непродуктивным кашлем. Длительность кашля 
составляла от 12 ч до 7 дней. Продолжительность терапии 
сравниваемыми препаратами составила 7 сут. Новый 
препарат для лечения кашля назначали по 2 таблет-
ки 3 раза/сут в течение 3 сут, далее по 1 таблетке 
3 раза/сут, препарат сравнения (кодеинсодержащий 
противокашлевый препарат) — по 1 таблетке 3 раза/сут. 
Результаты исследования свидетельствуют о том, что 
противокашлевое действие релиз-активного препарата 
сопоставимо с таковым комбинированного кодеинсо-
держащего препарата. При этом рассматриваемый пре-
парат не вызывал угнетения дыхания, наркотического 
или снотворного эффекта. Начиная уже с 1-х сут лече-
ния, релиз-активный препарат снижал интенсивность 
дневного и ночного кашля, а выраженный клинический 
эффект продемонстрировал уже на 3-й день лечения. 
К завершению семидневного курса терапии интенсив-
ность кашля значительно уменьшилась и была сопо-
ставима с результатами применения комбинированного 
кодеинсодержащего препарата [14].
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Новый препарат оказывал противокашлевое дей-
ствие в раннем периоде ОРИ и оптимизирующее действие 
на кашель в дальнейшем. Эта особенность реализации 
терапевтической эффективности препарата давала воз-
можность пациентам с кашлем при ОРИ выздоравливать 
без эпизодов вторичных бактериальных осложнений. 
В данном исследовании отсутствовали нежелательные 
явления, имеющие значимую связь с исследуемой тера-
пией. Мониторинг лабораторных показателей подтвер-
дил высокий уровень безопасности препарата и воз-
можность его сочетанного применения с препаратами, 
используемыми в терапии ОРИ и сопутствующих (фоно-
вых) заболеваний. Пациенты отмечали хорошую пере-
носимость релиз-активного препарата. При этом привер-
женность к терапии составила 100%.

Сравнение эффективности и безопасности приме-
нения релиз-активного препарата и бутамирата цитра-
та для терапии кашля при ОРИ проводилось для табле-
тированной и жидкой лекарственной формы [15, 16]. 
В 14 исследовательских центрах Российской Федерации 
с участием 146 детей в возрасте от 3 до 17 лет было 
проведено сравнительное рандомизированное исследо-
вание жидкой лекарственной формы рассматриваемого 
препарата с бутамирата цитратом [15]. Среди центров, 
в которых проходило данное исследование, — Первый 
Московский государственный медицинский университет 
им. И. М. Сеченова, Санкт-Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет, Новосибир-
ский государственный медицинский университет, а также 
ряд других медицинских вузов и амбулаторно-поликлини-
ческие учреждения. Сравнительное изучение эффектив-
ности и безопасности нового препарата в таблетках с бута-
мирата цитратом проведено в 2 центрах: Ярославской 
государственной медицинской академии и НИКИ педиа-
трии РНИМУ им. Н. И. Пирогова. В исследование был вклю-
чен 61 ребенок в возрасте от 3 до 10 лет [16].

Установлено, что релиз-активный препарат обладает 
выраженной противокашлевой эффективностью, про-
грессивно снижает интенсивность и степень тяжести 
дневного и ночного кашля с 1-го дня приема. Про-
тивокашлевый эффект препарата при частом сухом 
дневном и ночном кашле наступает быстро и сопоста-
вим с таковым от приема бутамирата цитрата. При 
этом рассматриваемый препарат продемонстрировал 
тенденцию к большей эффективности, чем бутамирата 
цитрат, и на 3-и, и на 7-е сут терапии, что выражалось 
значительным улучшением или выздоровлением уже 
на 3-и сут 90% детей [15]. По окончании семидневного 
курса лечения снижение интенсивности кашля достигало 
практически 100% [16].

Благодаря противовоспалительному и противокашле-
вому эффекту, рассматриваемый комбинированный пре-
парат эффективно лечит непродуктивный кашель, а так-
же способствует его быстрому переходу в остаточный, 
сокращая период ОРИ, в течение которого пациента бес-
покоит сухой раздражающий кашель. Так, переход сухого 
кашля во влажный к 3-м сут терапии произошел у 66% 
детей, получавших новый препарат. Его выраженный про-
тивовоспалительный эффект проявился у 34% детей к 3-му 
дню лечения. Это способствовало переходу сухого кашля 
в остаточный в виде редких эпизодов покашливания [15].

Показано, что релиз-активный препарат уменьшает 
потребность в муколитической и отхаркивающей тера-
пии при ОРИ. Отсутствие у рассматриваемого препарата 
подавления способности откашливать мокроту и влия-
ния на задержку эвакуации воспалительного экссудата 
позволяет предупреждать развитие вторичных бактери-
альных осложнений и распространение инфекционно-

воспалительного процесса в респираторном тракте [15]. 
Препарат оказывает положительное влияние и на выра-
женность других симптомов ОРИ, облегчая катаральные 
явления [15, 17, 18]. Противовоспалительное действие 
клинически проявляется значимо более быстрым сни-
жением повышенной температуры тела по сравнению 
с бутамирата цитратом, начиная со 2-х сут лечения [16].

В отмеченных исследованиях новый препарат про-
демонстрировал высокий профиль безопасности: неже-
лательные эффекты отсутствовали у 100% пациентов, 
на фоне лечения не зарегистрировано отклонений биохи-
мических и общеклинических показателей крови и мочи 
[15, 17, 18]. Необходимо также отметить, что благодаря 
своим свойствам, сочетанию терапевтической эффек-
тивности с высокой безопасностью релиз-активный пре-
парат имеет высокий индекс эффективности при оценке 
врачами [14, 16, 18].

Недавно были опубликованы результаты еще одно-
го сравнительного рандомизированного исследова-
ния эффективности и безопасности комбинированного 
релиз-активного препарата и фенспирида, проведенно-
го на базе Челябинской государственной медицинской 
академии с участием 54 пациентов с кашлем на фоне 
острого бронхита [18]. Исследование продемонстрирова-
ло, что при лечении острого бронхита новым препаратом 
имеется ряд существенных клинических преимуществ 
по сравнению с фенспиридом. Так, например, релиз-
активный препарат способствует более существенному, 
по сравнению с фенспиридом, уменьшению выраженно-
сти дневного кашля, а при сопоставимом с фенспиридом 
действии на продолжительность ночного кашля препарат 
отличается более существенным влиянием на его выра-
женность, что значимо для обеспечения полноценного 
сна пациентов с острым бронхитом. Также отмечено, 
что он более чем в 2 раза уменьшает кашлевой индекс 
по сравнению с фенспиридом, что свидетельствует 
о наличии у препарата значительного терапевтического 
потенциала при остром бронхите. Релиз-активный пре-
парат обладает высоким индексом, более чем в 3 раза 
превосходящим таковой фенспирида, по шкале общего 
впечатления врачей о результатах лечения. В исследова-
нии также подтвержден высокий профиль безопасности 
релиз-активного препарата с отсутствием у него побоч-
ных эффектов, хорошей переносимостью и сочетаемо-
стью с жаропонижающими, деконгестантами и другими 
симптоматическими средствами для лечения острого 
бронхита, а также антибиотиками. Кроме того, авторами 
отмечено, что комбинированный состав релиз-активного 
препарата для лечения кашля, обеспечивающий его ком-
плексное действие, уменьшает потребность в жаропо-
нижающих средствах, способствуя минимизации лекар-
ственной нагрузки на организм пациента и уменьшению 
стоимости лечения [18].

ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
Согласно действующей инструкции по медицинскому 

применению, при практическом отсутствии противопо-
казаний рассматриваемый комбинированный противо-
кашлевый препарат рекомендован при продуктивном 
и непродуктивном кашле и бронхоспазме при острой и хро-
нической патологии дыхательных путей (остром фаринги-
те, ларингите, трахеите, бронхите, хроническом бронхите 
и других инфекционно-воспалительных и аллергических 
заболеваниях верхних и нижних дыхательных путей).

Препарат производят как в таблетированной (в виде 
таблеток для рассасывания), так и в жидкой лекарствен-
ной форме (раствор для приема внутрь), специально раз-
работанной для лечения кашля у детей.
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Препарат рекомендуется применять по 1–2 таблет-
ке сублингвально или по 1–2 чайной ложки (5–10 мл) 
3 раза/сут вне приема пищи до выздоровления с воз-
можностью увеличения кратности приема до 4–6 раз/сут 
в зависимости от степени тяжести состояния пациен-
та. При применении данного средства, в зависимости 
от выраженности кашля и тяжести состояния пациента, 
рекомендуется дифференцированный, индивидуализи-
рованный подход к терапии. Так, в случае кратковремен-
ных эпизодов кашля, беспокоящих пациента, но не нару-
шающих его сон, — по 1 таблетке (1 чайной ложке, 
5 мл) 3 раза/сут. В случае частого кашля, нарушающего 
привычную дневную активность пациента и его сон, — 
по 2 таблетки (2 чайных ложки, 10 мл) 3 раза/сут. В случае 
тяжелого, изнуряющего кашля, беспокоящего пациента 
и днем, и ночью, в первые 3 сут можно увеличить число 
приемов до 6, назначая по 2 таблетки (2 чайных ложки, 
10 мл) на прием, а затем перейти на схему 2 таблетки 
(2 чайных ложки, 10 мл) 3 раза/сут. Минимальная дли-
тельность курса — 3 сут, и если кашель купировался, 
то прием препарата можно завершить. Если кашель 
сохраняется, то лечение продолжают до того момента, 
когда кашель перестанет беспокоить пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Релиз-активный препарат позволяет эффективно 

контролировать кашель, несмотря на клинические раз-
личия его вариантов. Препарат эффективен в лечении 
как сухого, так и продуктивного влажного кашля, что обу-
словлено воздействием компонентов, входящих в его 
состав, на различные патогенетические звенья кашле-
вого синдрома. В клинических исследованиях доказано, 
что сочетанный механизм действия рассматриваемого 
комбинированного препарата способствует переводу 
сухого кашля во влажный, в дальнейшем обеспечива-
ет его прекращение, оказывая как противокашлевый 
эффект, так и «оптимизируя» кашель (протуссивное дей-
ствие). Релиз-активный препарат хорошо переносится 
и сочетается с препаратами, используемыми для лече-
ния ОРИ и фоновой патологии. При этом снижается 
потребность в муколитиках, отхаркивающих и жаропо-
нижающих препаратах, а также минимизируется риск 
вторичных инфекционных осложнений. Срок выздоров-
ления при кашле на фоне ОРИ при этом уменьшает-
ся. Препарат характеризуется высоким профилем без-
опасности с отсутствием нежелательных явлений у 100% 
пациентов.
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В статье представлены данные об особенностях назначения злакового прикорма детям раннего возраста. Под-
черкнута необходимость использования каш промышленного производства в питании детей раннего возраста. 
Анализируются данные о пищевой ценности и химическом составе наиболее популярных в Российской Федерации 
гречневой и овсяной каши, а также преимущества каши в качестве первого прикорма ребенка первого года жизни. 
Даны характеристики различных каш промышленного производства для детского питания, назначаемых здоровым 
детям: сухих инстантных, готовых жидких и каш типа «мюсли». Приведены обоснования для назначения каш при 
отдельных патологических состояниях — пищевой аллергии, непереносимости коровьего молока, целиакии, наруше-
ниях пищеварения, а также сведения о пищевой ценности молочных и безмолочных каш.
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ВВЕДЕНИЕ 
Вопросы организации рационального питания детей 

раннего возраста в связи с достижениями современной 
медицинской науки и практики не только не отходят 
на второй план, но и нередко становятся все острее, 
порождая новые проблемы. В ходе научных исследова-
ний развенчиваются старые мифы о детском питании, 

возникают новые теории. Так, современная концепция 
«пищевого программирования» указывает на то, что 
характер питания в периоде внутриутробного развития 
и первые 2 года жизни ребенка, влияя на интенсив-
ность и особенности обмена веществ, определяет пред-
расположенность к развитию ряда форм патологии — 
в первую очередь, ожирения, гипертонической болезни, 
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сахарного диабета 2-го типа, аллергических болезней 
и др. [1]. Особенно важно помнить об этом в пере-
ходные периоды жизни младенца, например во время 
замены по каким-либо причинам грудного вскармлива-
ния на искусственное, а также при введении продуктов 
прикорма. В первом случае возникает вопрос о подбо-
ре оптимальной для ребенка адаптированной детской 
молочной смеси, во втором — об определении подходов 
к организации прикорма и сроков его назначения.

С учетом современных международных тенденций 
развития детской нутрициологии Союзом педиатров 
России при участии ведущих отечественных педиатров, 
диетологов, организаторов здравоохранения был создан 
отечественный нормативный документ — «Национальная 
программа оптимизации вскармливания детей перво-
го года жизни в Российской Федерации» (2009). В этом 
документе сформулированы основополагающие принци-
пы организации прикорма детям первого года жизни [2]. 
Вместе с тем подчеркивается, что в каждом конкретном 
случае решение о введении, например, первого прикор-
ма, должно быть строго индивидуализировано, и в конеч-
ном итоге ответственность за правильное питание малы-
ша ложится на плечи участкового педиатра. Именно 
врач, исходя из индивидуальных особенностей развития 
ребенка и состояния его здоровья, совместно с матерью 
принимает решение о сроке и последовательности вве-
дения прикорма конкретному ребенку.

ИНДИВИДУАЛЬНЫЙ ПОДХОД К ВВЕДЕНИЮ 
ПРИКОРМА ЗДОРОВЫМ И БОЛЬНЫМ ДЕТЯМ 
Эксперты комитета по питанию ESPGHAN пришли 

к заключению, что, с позиций современной доказатель-
ной медицины, отсутствуют преимущества назначения 
продуктов прикорма в определенной последовательности 
[3]. В частности, вопрос о выборе первого блюда прикор-
ма — каши или овощного пюре — решается педиатром 
индивидуально, на основании оценки общего состояния 
здоровья ребенка и функциональных особенностей его 
органов и систем (нутритивного статуса, особенностей 
выделительной, пищеварительной и нервной системы).

Во многих странах мира, включая Россию, каша явля-
ется одним из первых продуктов прикорма на первом 
году жизни. Злаки в целом всегда играли традиционно 
большую роль в рационе жителей нашей страны, как 
и большинства стран Северной и Восточной Европы. 
Во-первых, климатические условия благоприятствовали 
выращиванию большинства зерновых культур, во-вторых, 
суровый климат на большей территории нашей страны 
определял необходимость потребления высокоэнерге-
тического питания. Каши, благодаря их высокой кало-
рийности и питательной ценности, являются достаточно 
сытным продуктом [4, 5].

При неустойчивом стуле, железодефицитных состо-
яниях, сниженном нутритивном статусе целесообразно 
введение в качестве первого продукта прикорма каш 
промышленного выпуска, обогащенных железом и дру-
гими эссенциальными микроэлементами и витаминами; 
детям с избыточным питанием, а также при склонности 
к запорам прикорм начинают с овощного пюре [6].

ПИЩЕВАЯ ЦЕННОСТЬ РАЗЛИЧНЫХ ВИДОВ 
ЗЛАКОВЫХ КУЛЬТУР 
Традиционно в России популярны гречневая и овся-

ная каши. Гречневую кашу часто назначают детям в каче-
стве первого прикорма, овсяную рекомендуется вводить 
несколько позже. Оба этих злака обладают высокой 
пищевой ценностью.

Одним из наиболее ценных зерновых продуктов в 
питании детей раннего возраста является гречневая 
каша, содержащая значительное количество раститель-
ных белков, богатых эссенциальными аминокислотами, 
углеводов (крахмал — около 75%, клетчатка — до 2%). 
Жировой компонент гречи составляют насыщенные 
и ненасыщенные жирные кислоты (пальмитиновая и 
 олеиновая).

Жирорастворимый витамин Е, которым богата гречне-
вая крупа, благодаря антиоксидантным свойствам, позво-
ляет крупе хорошо сохраняться. Гречневая крупа отли-
чается высоким содержанием микроэлементов: калия, 
железа, магния, меди, цинка и витаминов В2, РР [4, 7].

Овсяная крупа обладает высокой питательной ценно-
стью и богата углеводами; крахмала в ней существенно 
меньше (62,2%), чем в других крупах, но относительно 
больше пищевых волокон (8,0%). Белковый состав овся-
ной крупы близок к таковому гречневой. Белки овся-
ной крупы содержат все незаменимые аминокислоты, 
в т. ч. метионин, необходимый для функционирования 
центральной нервной системы ребенка [7]. Благодаря 
относительно высокому содержанию жира (около 7%), 
кашу на основе овсяной крупы можно рекомендовать 
пациентам с недостаточной массой тела.

Преимущества каш в качестве первого прикорма 
состоят в следующем:
• они близки к молоку по консистенции и органолепти-

ке, удобны при переходе от женского молока к твер-
дой пище;

• высокая питательная ценность каш способствует 
быстрому и длительному насыщению младенца, а так-
же значительной прибавке массы тела при снижен-
ном нутритивном статусе;

• каши — важный источник углеводов, пищевых воло-
кон, белков растительного происхождения, микро-
нутриентов [6].
Следует подчеркнуть, что в настоящее время специ-

алисты в области детского питания сходятся во мнении, 
что детям первого года жизни целесообразно назначать 
каши для детского питания промышленного выпуска. Это 
связано с высоким качеством и безопасностью сырья 
и других компонентов, используемых для производства 
детских каш, гарантированной химической и микробио-
логической безопасностью продукта, стабильным хими-
ческим составом, их обогащением витаминно-минераль-
ным комплексом, пре- и пробиотиками [4]. Кроме того, 
широкий ассортимент каш промышленного производства 
позволяет индивидуально подобрать оптимальный злако-
вый прикорм для каждого ребенка в зависимости от воз-
раста и состояния его здоровья.

Каши отличаются по пищевой ценности (содержанию 
макро- и микронутриентов) и калорийности в зависи-
мости от вида злака, из которого они изготовлены, и от 
дополнительных добавок, входящих в их состав (табл.).

Детские каши промышленного выпуска могут быть 
сухими, жидкими, типа «мюсли» (рис.).

При назначении того или иного вида каши ребенку 
в первую очередь следует учитывать его возраст. Если 
каша выбрана в качестве первого прикорма, необходи-
мо отдать предпочтение безглютеновым монокомпонент-
ным крупам, обладающим минимальными аллергенными 
свойствами — гречневой и рисовой. Эти каши мож-
но назначать с четырехмесячного возраста. Здоровым 
детям назначают как молочные, так и безмолочные 
каши. Последние разводят грудным молоком или детской 
адаптированной молочной смесью, получаемой ребен-
ком [5]. После 5 мес ассортимент каш расширяют: вводят 
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кукурузную, глютенсодержащие каши (пшеничная, овся-
ная, манная). После 6 мес разрешено вводить много-
компонентные каши из смеси 3 и более злаков, в т. ч. 
пшено (не более 18% по отношению к массе продукта). 
В возрасте старше 9 мес рацион еще более расширяется 
за счет каш типа «мюсли» с фруктовыми и другими напол-
нителями [4, 5].

Следует подчеркнуть, что сказанное выше относится 
к назначению злакового прикорма здоровым детям. 
Особое внимание уделяют назначению прикорма детям, 
склонным к развитию пищевой аллергии. В этом случае 
необходимо отдавать предпочтение гипоаллергенным 
монокомпонентным кашам (гречневой, рисовой, куку-
рузной), которые не содержат в своем составе молока, 
сахара, фруктовых и овощных добавок [4, 6].

При наличии у ребенка любой формы непереносимо-
сти молока (аллергии к белкам коровьего молока, лак-
тазной недостаточности, галактоземии, острых кишечных 
инфекций) показано назначение строго безмолочных каш.

Белок коровьего молока — самый частый аллерген, 
вызывающий у детей первого года жизни явления пище-
вой непереносимости. Аллергия к белкам коровьего 
молока встречается у 1,5–2% младенцев грудного воз-
раста на искусственном и у 0,5% детей на естественном 
вскармливании [6, 8].

Пожизненное назначение безглютеновых каш пока-
зано при обнаружении у ребенка целиакии (глютено-
вой энтеропатии). Целиакия относится к аутоиммунным 
заболеваниям, развивающимся у людей с генетически 
обусловленной непереносимостью белков (проламинов) 
некоторых злаков — глиадина пшеницы, секалина ржи, 
хордеина ячменя и, возможно, авенина овса. При цели-
акии под воздействием токсичных белков злаков (обоб-
щенно обозначаемых термином «глютен») поражается 
слизистая оболочка тонкой кишки вследствие развития 
Т-клеточноопосредованной атрофической энтеропатии 
[6]. Больным, страдающим целиакией, разрешены только 
гречневая, рисовая, пшенная и кукурузная каши.

В случае наличия у ребенка склонности к запорам 
также следует осторожно подходить к выбору злакового 
прикорма: не рекомендуется назначать каши с высоким 
содержанием крахмала (рисовую); предпочтительными 
будут каши, богатые клетчаткой (гречневая, кукурузная, 
овсяная) и обогащенные пребиотиками. При наличии 
неустойчивого стула, напротив, показано использование 
рисовой каши [6].

Дети, недостаточно прибавляющие в массе тела, нуж-
даются в высококалорийном питании, поэтому для них 
лучше выбирать каши с повышенной энергетической цен-
ностью, например манную или овсяную. При этом молоч-
ные каши обладают значительно большей питательной 
ценностью, чем безмолочные.

ОСОБЕННОСТИ НАЗНАЧЕНИЯ МОЛОЧНЫХ КАШ 
В качестве основы молочных каш в течение мно-

гих лет используют коровье молоко. В последние годы 
расширение рынка молочных продуктов и появление 
современных технологий по переработке козьего моло-
ка позволили получить новую линейку продуктов на его 
основе.

С давних лет козье молоко широко применяли в 
питании не только здоровых, но и ослабленных, часто 
болеющих детей. Считалось, что козье молоко облада-
ет рядом полезных свойств: усваивается значительно 
быстрее коровьего, обладает бактерицидными свой-
ствами [9].

Белковый состав козьего молока представлен казе-
ином и сывороточными белками в примерном соотно-
шении 75:25 [10]. Козье молоко легче переваривается 
в желудке младенца за счет преобладания в составе 
белка �-казеина и более низкого уровня �S1-казеина 
по сравнению с коровьим. Такое соотношение белков 
позволяет трипсину более эффективно расщеплять казе-
ин козьего молока, что ведет к формированию пористого 
творожистого казеинового сгустка и более легкому его 
усвоению [10, 11].

Распределение Особенности состава

По числу входящих в состав круп
Монокомпонентные
Мультизлаковые

По присутствию детской молочной смеси или молока 
(коровьего, козьего)

Безмолочные
Молочные

По наличию глютена
Безглютеновые (гречневая, рисовая, кукурузная, пшенная)
Глютенсодержащие (манная, овсяная, перловая, ячневая)

По добавлению фруктовых, овощных и других компонентов Порошки ягод, фруктов; овощей; орехов; меда; какао; травы

По обогащению функциональными компонентами

С витаминно-минеральными добавками
С пребиотиками
С пробиотиками
С длинноцепочечными полиненасыщенными жирными кислотами

Таблица. Характеристика детских каш промышленного выпуска

Рис. Детские каши промышленного выпуска

Сухие каши инстантного 
приготовления — не требуют варки

Каши типа «мюсли» — злаки, 
сухофрукты, орехи, отруби и др.

Жидкие каши — готовые 
к употреблению

Детские каши промышленного производства
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Козье молоко отличается от коровьего и по амино-
кислотному составу: оно содержит больше таких амино-
кислот, как лизин, тирозин, цистин, имеет более сложный 
набор нуклеотидов и большее количество таких свобод-
ных аминокислот, как таурин, глицин и глутаминовая кис-
лота [11, 12]. Тканевые гормоны, содержащиеся в козьем 
молоке, благоприятно влияют на пролиферацию клеток 
кишечника и способны оказывать регулирующее дей-
ствие на иммунную систему ребенка [10].

Жировая фракция козьего молока отличается боль-
шим содержанием насыщенных и отдельных полинена-
сыщенных жирных кислот (�-линоленовой и линолевой) 
в сравнении с коровьем молоком [13–15]. Основная 
часть всех жиров козьего молока — триглицериды — 
представлена в виде жировых глобул. Являясь высоко-
дисперсной по жиру смесью, козье молоко легкодоступно 
для липолитических ферментов человека, чем обусловле-
на его более легкая усвояемость [14].

По физико-химическим свойствам козье молоко за 
счет более высоких массовых долей жира и белка пре-
восходит коровье, при этом калорийность козьего моло-
ка выше по сравнению с коровьим и в среднем составля-
ет 65 ккал/100 г, а коровьего — 60 ккал/100 г [13, 14].

Отличительным свойством козьего молока является 
его минеральный состав. Так, по содержанию кальция, 
железа, калия, меди и марганца оно превосходит коро-
вье. При этом особенностью козьего молока являет-
ся относительно высокий уровень абсорбции железа 
в кишечнике, который составляет 30%, тогда как у коро-
вьего — только 10% [12, 13]. Для сравнения, железо 
из грудного молока усваивается на 20–50% (в зависи-

мости от обеспеченности им ребенка) [2]. Витаминный 
состав козьего молока превосходит коровье по содержа-
нию витаминов А (в 2,5 раза) и С (в 1,5 раза), никотино-
вой кислоты (в 3 раза) [12, 13].

Все это дает основания считать, что козье молоко 
является полноценной альтернативой коровьему и может 
использоваться в качестве молочной составляющей дет-
ских каш промышленного выпуска. Примером могут слу-
жить детские молочная каши Bebi Premium «Овсяная 
с козьим молоком, обогащенная пребиотиками» и Bebi 
Premium «Гречневая с козьим молоком, обогащенная 
пребиотиками» (Дрога Колинска, Словения). Введение 
козьего молока в состав этих каш существенно повышает 
их питательную ценность, поскольку молоко — важный 
дополнительный источник легкоусвояемого белка, жира, 
кальция, витаминов. Функциональные свойства каш обе-
спечиваются их обогащением пребиотиками (олигофрук-
тоза, инулин), витаминами и минеральными веществами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Каши — важный продукт питания детей раннего воз-

раста, обладающий высокой пищевой ценностью, бога-
тым витаминно-минеральным составом, хорошими вку-
совыми качествами. При назначении ребенку злакового 
прикорма следует использовать индивидуальный под-
ход: выбирать кашу, которая максимально ему подходит 
в определенном возрастном периоде и соответствует 
состоянию здоровья. Широкий ассортимент детских каш 
промышленного выпуска в настоящее время позволяет 
выбрать наиболее оптимальную по составу кашу как для 
здоровых детей, так и для детей с различной патологией.
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От редакции:

Уважаемые коллеги! Мы рады представить Вашему вниманию новую рубрику журнала, в которой будем делиться 
результатами интересных зарубежных исследований из разных областей педиатрии, сопровождая их коммента-
риями наших специалистов. В настоящем выпуске предлагаем ознакомиться с результатами исследования (даны 
в виде перевода аннотации к статье) под названием «Effectiveness of Patient Choice in Nonoperative vs Surgical 
Management of Pediatric Uncomplicated Acute Appendicitis», опубликованного в открытом доступе в журнале 
JAMA Surg. в  декабре 2015 г. Doi:10.1001/jamasurg.2015.4534

Актуальность. Имеющиеся доказательства позволя-
ют считать, что консервативное лечение неосложненного 
аппендицита безопасно. Однако суммарная эффектив-
ность лечения детей определяется сочетанием медицин-
ских исходов с ожиданиями как самих пациентов, так и 
членов их семьи.

Цель исследования. Определить эффективность1 
выбора пациентом между консервативным и хирургиче-
ским способами лечения неосложненного острого аппен-
дицита у детей.

Дизайн, условия и участники исследования. Про-
ве дено проспективное когортное исследование среди 
детей и подростков в возрасте от 7 до 17 лет с острым 
неосложненным аппендицитом. Исследование прово-
дили на базе отдельно взятой высокоспециализиро-
ванной детской больницы скорой неотложной помощи 
в период с 1 октября 2012 по 6 марта 2013 г. Пациенты 
и члены их семей подтверждали свое участие в иссле-
довании информированным согласием, выбирая меж-
ду консервативным способом лечения и неотложной 
аппендэктомией.

Вмешательства. Неотложная аппендэктомия так же, 
как и консервативное лечение, подразумевает наблю-
дение в стационаре в течение по крайней мере 24 ч 
с введением антибиотиков внутривенно и, при улучшении 
симптомов, завершение лечения курсом приема анти-
биотиков в течение 10 сут.

Основные исходы. Основным (первичным) исхо-
дом считали случаи (частоту) консервативного лечения, 
не потребовавшие оперативного вмешательства в тече-
ние 1 года после включения в исследование. В каче-
стве дополнительных (вторичных) исходов анализировали 
частоту случаев осложненного аппендицита, число дней, 

в течение которых пациент имел ограничения жизнеде-
ятельности (disability days), а также расходы на медицин-
ские услуги в сравниваемых группах (консервативное 
лечение в сравнении с хирургическим).

Результаты. В исследовании приняли участие 
102 пациента; 65 пациентов/семей выбрали аппенд-
эктомию [медиана возраста пациентов 12 лет; меж-
квартильный размах — 9–13 лет; 45 (69%) пациентов 
мужского пола], 37 пациентов/семей выбрали консерва-
тивное лечение [возраст 11 (10–14) лет; 24 (65%) паци-
ента мужского пола]. Исходные характеристики групп 
не различались. Основной исход исследования в группе 
консервативного лечения был достигнут в 89% случаев 
(95% ДИ 75–97) по истечении 30 сут (33 из 37 детей) 
и в 76% (95% ДИ 59–88) — по истечении 1 года 
(28 из 37 детей). Частота случаев осложненного аппен-
дицита составила 2,7% в группе консервативного лече-
ния (1 из 37 детей) и 12,3% — в группе с хирургическим 
вмешательством (8 из 65 детей; p = 0,150). По проше-
ствии 1 года дети из группы консервативного лечения 
имели меньше дней ограничения жизнедеятельности, 
чем дети из группы с хирургическим вмешательством 
[Me 8 (5–18) и 21 (15–25) день, соответственно; 
p < 0,001]. Ниже в группе консервативного лечения были 
и расходы, связанные с лечением основного заболевания 
и уходом за пациентами [Me 4219 (2514–7795) и 5029 
(4596–5482) долл. США, соответственно; p = 0,010].

Выводы и клиническая значимость. При согласии 
семьи консервативное лечение является эффективным 
способом лечения детей с неосложненным острым аппен-
дицитом, характеризуется меньшим риском осложнений 
при меньшей стоимости лечения по сравнению с хирурги-
ческим вмешательством.

1  Эффективность (англ. effectiveness) в эпидемиологии есть мера того, насколько вмешательство, процедура, метод лечения или услу-
га, будучи применены в обычных условиях, достигают того, для чего это делалось в отношении определенной группы людей (ред. в рам-
ках экспериментального исследования); показатель того, насколько то или иное медицинское вмешательство выполняет свою задачу 
(Эпидемиологический словарь. Под ред. Дж. М. Ласта. М. 2009. URL: http://www.biometrica.tomsk.ru/lib/books/epid_dict.pdf) 
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Необходимо отметить, что желание провести лечение 
острого аппендицита без хирургического вмешательства 
сопровождает медицину начиная с первой аппендэк-
томии Т. Мортона (Tomas G. Morton) в 1887 г. В рамках 
европейских и мировых форумов на страницах научной 
печати периодически появляются работы, свидетель-
ствующие о позитивном опыте консервативного лечения 
острого аппендицита. Но развития данное направление 
не получает. Почему?

Авторы основывают свои суждения на проспектив-
ном анализе лечения 45 детей в возрасте от 7 до 17 лет 
с так называемым неосложненным острым аппен-
дицитом, большая часть из которых находилась под 
наблюдением в течение 1 года. Комплекс диагностики 
острого аппендицита включал клинический осмотр вра-
чом-хирургом, анализ лейкоцитоза, сонографию или 
компьютерную томографию. Из исследования исклю-
чили пациентов с вариантами перитонита, признаками 
перфорации и флегмоны отростка, его расширения свы-
ше 1,1 см, периаппендикулярных осложнений, наличием 
калового камня в просвете отростка, гиперлейкоцитоза: 
т. е., в соответствии с отечественными представления-
ми, под наблюдением находились пациенты с призна-
ками «простого катарального аппендицита». Следует 
отметить, что классически острый аппендицит у детей 
развивается до деструктивных форм в течение ~24 ч, 
поэтому когорта пациентов с катаральными формами, 
имевшая боль в животе дольше 1 сут (до 48 ч, по данным 
авторов), требует уточнения относительно правомоч-
ности диагноза.

Понятно, что полученные авторами результаты под-
купают любого доктора возможностью вылечить ребенка 
без операции, но, к сожалению, в статье, на мой взгляд, 
не получил объяснения ряд принципиальных позиций. 
Во-первых, отсутствие морфологического подтверждения 
диагноза «Острый аппендицит» в группе неоперирован-
ных детей формально не позволяет проводить дискуссию 

о лечении именно этого заболевания. Критерии неинва-
зивной диагностики весьма относительны, не обладают 
полной достоверностью и специфичностью; более того, 
до сих пор совершенно не ясно, является ли «катараль-
ный аппендицит» самостоятельной нозологической еди-
ницей или первой стадией «деструктивного аппендицита». 
Посыл антибиотикотерапии в лечении острого аппен-
дицита также сомнителен, т. к. в генезе деструктивных 
форм первостепенную роль играют нарушение крово-
снабжения отростка и тромбоз веточек аппендикулярной 
артерии, а не инфекция. Далее, всем хирургам хорошо 
известны ситуации, когда выполнение аппендэктомии 
технически осложняется патологической фиксацией 
отростка «старыми спайками», его изгибами, прикрепле-
нием забрюшинно и позади слепой кишки. Наличие таких 
морфологических изменений свидетельствует о предше-
ствовавших атаках «катарального аппендицита», которые 
самостоятельно купировались, но привели к патологиче-
ской фиксации отростка. Мы не можем исключить, что 
консервативное лечение «неосложненного аппендицита» 
аналогично приведет к первичному стиханию воспаления 
и последующему формированию спаек вокруг отростка, 
что в свою очередь может стать причиной быстрой про-
грессии деструктивного аппендицита у данного пациента 
через годы. Наблюдение детей после успешной консер-
вативной терапии длительностью 1 год, к сожалению, 
не может исключить такого развития событий.

Складывается впечатление, что подобные работы 
играют свою роль в понимании и совершенствовании 
стартовой терапии острого аппендицита в тех случаях, 
когда квалифицированная хирургическая помощь по тем 
или иным причинам невозможна. Для окончательных 
выводов необходимы тщательные многолетние научные 
исследования, выполненные многими коллективами. 
Сегодня нельзя рекомендовать пересмотр стратегии 
лечения острого аппендицита у детей, понимая неодно-
значность трактовки полученных фактов.
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Изучение консервативных методов лечения неос-
ложненных форм аппендицита, несомненно, является 
важным и перспективным направлением в медицине. 
Острый аппендицит может возникнуть в любой момент. 
Бывают ситуации, когда провести оперативное лече-
ние не представляется возможным в силу различных 
обстоятельств (отсутствие специальных инструментов, 
операционного блока или хирурга, пребывание забо-
левшего ребенка вдали от специализированного стаци-
онара и т. д.). В подобных случаях может быть примене-
на консервативная терапия как единственный вариант 
помощи заболевшему ребенку или замедления про-
грессирования острого состояния до обращения в ста-
ционар. В других случаях использование консерва-
тивной терапии — это сомнительный метод выбора. 
Антибактериальная терапия приводит к купированию 
воспалительного процесса в черве образном отростке, 
переводя его в стадию так называемого хронического 
аппендицита. Это в последующем также потребует хирур-
гического лечения, о чем свидетельствуют данные, пред-
ставленные в статье.

Остаются сомнительными и методы диагностики при 
постановке диагноза неосложненного острого аппенди-
цита. Ни одно из современных лабораторных или инстру-

ментальных исследований, кроме лапароскопии, не дает 
100% ответа по поводу воспаления в аппендиксе. Сердце 
оперирующего хирурга всегда неспокойно, когда во вре-
мя операции обнаруживается катаральный червеобраз-
ный отросток. В хирургической практике выявление 
минимальных воспалительных изменений в аппендиксе 
заставляет хирурга продолжать диагностический поиск 
причины боли в животе у ребенка. Катаральный аппен-
дицит (неосложненный) не дает клинической картины 
острого живота у ребенка. Также остается дискуссион-
ным вопрос о необходимости аппендэктомии при диагно-
стировании катарального аппендицита.

Что касается экономической эффективности, то при-
менение методов современной эндоскопической хирур-
гии в лечении острого аппендицита демонстрирует отлич-
ные результаты. Так, пребывание ребенка в стационаре 
не превышает 3–5 сут, антибактериальная терапия про-
водится коротким курсом либо однократно, в рамках 
предоперационной подготовки.

Таким образом, с учетом отсутствия на современном 
этапе достоверных неинвазивных методов исследования 
лапароскопия остается «золотым стандартом» в диагно-
стике любой формы острого аппендицита, о чем свиде-
тельствуют многочисленные работы в этой области.

Мнение по проблеме
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CoMiSS — инструмент, позволяющий 

повысить осведомленность 

о симптомах аллергии на белок 

коровьего молока и оценить 

их эволюцию

Пресс-релиз

Москва, 13 января 2016 г. Подразделение клинического питания Nestle� Health Science представило CoMiSS — 
инструмент, призванный повысить уровень осведомленности и знаний медицинских работников о наиболее распро-
страненных симптомах аллергии к белкам коровьего молока.

В сентябре 2014 г. в Брюсселе в рамках научного 
семинара, организованного Nestle¡ Health Science на базе 
педиатрического отделения Брюссельского свободно-
го университета (Free University of Brussels), состоял-
ся научный семинар, на котором клиницисты-экспер-
ты разных стран в области детской гастроэнтерологии 
и аллергологии провели анализ тематической литературы 
и обсудили преимущества использования для врачей 
первичного звена шкалы оценки симптомов, ассоцииру-
ющихся с аллергией к белкам коровьего молока (АБКМ). 
CoMiSS — это оценочная шкала, которая учитывает кож-
ные, желудочно-кишечные и респираторные симптомы. 
Шкала разрабатывалась как инструмент для повыше-
ния уровня осведомленности о симптомах, связанных 
с аллергией к белкам коровьего молока. Инструмент 
CoMiSS может быть использован и для количественной 
оценки эволюции симптомов на фоне лечения, однако 
не является средством диагностики аллергии к молочным 
белкам, а его применение не заменяет проведения дру-
гих диагностических исследований.

В условиях отсутствия специфического диагностиче-
ского теста для выявления АБКМ (за исключением про-
вокационной пробы) оценочная шкала CoMiSS помогает 
распознать симптомы, связанные с аллергией к белкам 
коровьего молока.

Инструмент CoMiSS был одобрен экспертной груп-
пой из 11 врачей с многолетним опытом в диагностике 
и лечении детей с аллергическими или гастроэнтерологи-
ческими заболеваниями.

Опубликованный в 2015 г. в Acta Paediatrica отчет* 
о работе семинара, посвященного разработке инстру-
мента для распознавания и оценки симптомов, связан-
ных с употреблением коровьего молока, у детей младше-

го возраста (CoMiSS), позволяет определить количество 
симптомов и оценить их тяжесть, помогая свести к мини-
муму ошибки в диагностике АБКМ.

Предварительные данные клинических исследований 
с использованием CoMiSS показывают, что прогностиче-
ская ценность этого инструмента достигает 80%. CoMiSS 
предназначен к использованию медицинскими работ-
никами первичного звена, которые зачастую не распо-
лагают достаточным количеством времени и нуждаются 
в простом и удобном инструменте быстрой оценки.

12–14 февраля 2016 г. инструмент CoMiSS будет так-
же представлен широкому кругу педиатров в ходе симпо-
зиума подразделения клинического питания Nestle¡ Health 
Science «Современные подходы в диагностике и веде-
нии АБКМ» в рамках ХVIII Конгресса педиатров России. 
Во время симпозиума будут освещены следующие темы:
1.  Оценочный инструмент CoMiSS и его роль в веде-

нии пациентов с АБКМ 

 Лектор Геннадий Айзикович Новик, докт. мед. наук, 
профессор, зав. кафедрой педиатрии им. проф. 
И. М. Воронцова ФП и ДПО (Санкт-Петербург);

2.  Дифференциальный подход в лечебном питании 

детей первого года жизни с пищевой аллергией 

 Лектор Александр Николаевич Пампура, докт. мед. 
наук, главный внештатный специалист аллерголог-
иммунолог Департамента здравоохранения г. Москвы 
(Москва);

3.  Компоненты лечебных гидролизатов. Что важно 

знать клиницисту?

 Лектор Светлана Геннадиевна Макарова, докт. мед. 
наук, профессор кафедры аллергологии и клиниче-
ской иммунологии педиатрического факультета ГБОУ 
ВПО «Первый МГМУ им. И. М. Сеченова» (Москва).

*  Vandenplas Y, Dupont C, Eigenmann P, Host A, Kuitunen M, Ribes-Koninck C, Shah N, Shamir R, Staiano A, Szajewska H, Von Berg A. 
A workshop report on the development of the Cow’s Milk-related Symptom Score awareness tool for young children. Acta Paediatrica. 
2015. doi: 10.1111/apa.12902.


