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Фонд помощи хосписам «Вера» 

перевел и издал книгу «Введение 

в паллиативную помощь» британского 

доктора Брюса Клеминсона 

Фонду были предоставлены права на издание учебни-
ка. В Британии это настольная книга не только для спе-
циалистов по паллиативной медицине, но и для врачей 
других специальностей.

В ней максимально просто и одновременно подробно 
рассмотрены все разделы паллиативной помощи: лече-
ние боли и других тягостных симптомов, всесторонняя 
помощь пациенту и его семье, вопросы переживания 
утраты, особенности общения с неизлечимо больными 
пациентами и их близкими.

Значительная часть книги выстроена как рекоменда-
ции людям, работающим в системе хосписной помощи: 
как избежать выгорания, как построить общение, как 
выбрать правильную тактику и план лечения и т.д.

Доктор Клеминсон — врач общей практики и специа-
лист по паллиативной помощи. Он работал, и продолжает 
сотрудничать, с Робертом Твайкроссом — одним из пионе-
ров паллиативной помощи. Уже более 15 лет Брюс с кол-
легами приезжает в Россию: участвует в жизни хосписов, 
выступает на конференциях, проводит мастер-классы.

В течение многих лет он активно помогал Самарскому 
хоспису и Первому московскому хоспису, которые под-
держивает фонд «Вера»: обучал персонал, участвовал в 
конференциях. Он был свидетелем становления паллиа-
тивной помощи как раздела медицинской науки в России.

Поэтому книга написана с учетом российских реалий 
нашей страны, автор приводит в ней очень много клини-
ческих случаев из своей практики в нашей стране.

Сейчас напечатано 2500 экземпляров книги (при 
поддержке Александра Абдина и компании «Zetaprint»). 
Книга будет бесплатно распространяться на образова-
тельных конференциях фонда и на обучающих курсах 
для врачей и медсестер, которые мы регулярно орга-
низуем для персонала московских хосписов. Купить ее, 
к сожалению, нельзя. Но можно скачать в электрон-
ном виде на сайте фонда «Вера». http://podari-zhizn.ru/
sites/default/files/voz_finalnyy.pdf 

Елизавета Бакунина, специалист по паллиатив-
ной медицине, эксперт фонда «Вера»: «На лекциях док-
тора Клеминсона не бывает свободных мест. Он живо 
и увлекательно рассказывает о каждом их аспектов 
работы в хосписе, приводит яркие примеры из практики 
в Великобритании и России, отвечает на вопросы о слож-
ных случаях.

Книга уникальна тем, что объединяет опыт Вели ко-
британии, где впервые появилась паллиативная помощь 
как раздел медицины, и российские реалии.

«Введение в паллиативную помощь» — это настольная 
книга как для врача паллиативного профиля, так и для 
врача общей практики, терапевта, онколога и многих дру-
гих специалистов, сталкивающихся с онкологическими 
заболеваниями».

Одна из задач фонда «Вера» — это информирова-
ние и просвещение общества, а также обучение врачей 
и сотрудников хосписов тому, что такое качественная 
паллиативная помощь, как соответствовать мировым 
стандартам хосписной помощи. Поэтому фонд издает про-
фессиональную и просветительскую литературу, вместе 
с Ассоциацией хосписной помощи проводит ежегодные 
конференции для врачей и медсестер хосписов со всей 
России (в этом году они пройдут в октябре и декабре 
в Москве). Эта программа существует на благотворитель-
ные пожертвования.
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ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ 

ПЕДИАТРИЯ + CD 

2-е, обновленное и дополненное издание 

Под редакцией: А. А. Баранова, Л.С. Намазовой-Барановой
Год издания: 2015 
Количество страниц: 744 

Представлены новейшие данные по основным раз-
делам профилактической педиатрии: по формированию и 
охране здоровья нерожденного ребенка (плода) и ново-
рожденного, здоровья подрастающего поколения; по соз-
данию оптимальных условий для формирования здоро-
вья, физических и интеллектуальных возможностей детей; 
по организации медицинского обслуживания детей, оцен-
ке физического, нервно-психического развития, диспан-
серному наблюдению здоровых детей, организации груд-
ного вскармливания, ухода; по организации оздоровления 
часто болеющих детей и лечебно-профилактической помо-
щи в дошкольных образовательных учреждениях и школах.

Книга предназначена для врачей детских поликлиник, 
педиатров, неонатологов и других специалистов, работа-
ющих с детьми, сотрудников образовательных и научных 
учреждений, организаторов здравоохранения, врачей 
общей практики, студентов VI курса медицинских вузов, 
интернов и ординаторов.

ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ 

ПЕДИАТРИЯ
Под редакцией А.А. Баранова, 

Л.С. Намазовой-Барановой

Москва

ПедиатрЪ

2015

Союз
педиатров

России
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Съезды общества детских врачей СССР

Социальная педиатрия и организация здравоохранения

А.А. Баранов1, 2, В.Ю. Альбицкий1, С.А. Шер1 

Навстречу 90-летию Союза педиатров России

DOI: 10.15690/vsp.v15i5.1617

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

Российская Федерация

В историко-хронологической последовательности съездов Всесоюзного общества детских врачей, представленной 
в статье, отражена значимость научных трудов, уставов Общества, докладов, резолюций съездов и отчетов предсе-
дателей Общества: обсуждение наиболее актуальных проблем научной и клинической педиатрии, постановка вопро-
сов организации медицинской помощи детскому населению на педиатрических форумах способствовали снижению 
в СССР младенческой заболеваемости и смертности, сохранению жизни миллионов детей.
Ключевые слова: Всесоюзное общество детских врачей, педиатр, съезд.

(Для цитирования: Баранов А. А., Альбицкий В. Ю., Шер С. А. Съезды общества детских врачей СССР. Вопросы совре-
менной педиатрии. 2016; 15 (5): 434–439. doi: 10.15690/vsp.v15i5.1617) 

Congresses of the USSR Society of Pediatricians

Alexander A. Baranov1, 2, Valery Yu. Albitsky1, Stella A. Sher1

Devoted to the 90th Anniversary of the Union of Pediatricians of Russia

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

The historical and chronological sequence of congresses of the All-Union Society of Pediatricians presented in the article reflects 
the significance of scientific works, Society charters, reports, resolutions of congresses and reports of the Society chairmen. The 
discussion of the most topical problems of scientific and clinical pediatrics, presentation of the problems of medical care for children's 
population in the pediatric forums contributed to the decrease of infant morbidity and mortality, preservation of the lives of millions 
of children in the USSR.
Key words: All-Union Society of Pediatricians, pediatrician, congress.

(For citation: Baranov Alexander А., Albitsky Valery Yu., Sher Stella A. Congresses of the USSR Society of Pediatricians. Voprosy 
sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 2016; 15 (5): 434–439. doi: 10.15690/vsp.v15i5.1617) 
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К правовому обоснованию организации професси-
онального сообщества детских врачей в стране россий-
ские педиатры шли долгие 15 лет, начиная с I съезда, 
состоявшегося в Петербурге 27–31 декабря 1912 г. — 
еще в имперском государстве, в резолюции которо-
го было указано на необходимость создания такой 
общественной организации. Тот же вопрос был поднят 
на II (1923 г.) и III (1925 г.) съездах — после смены обще-
ственно-экономической формации — уже советскими 
педиатрами. Но только в 1927 г. в рамках IV съезда, про-
ходившего в Москве с 30 мая по 4 июня, Всесоюзное 
общество детских врачей получило официальное при-
знание. За годы своего существования организация 
не только способствовала становлению отечественной 
педиатрической науки и построению советской систе-
мы охраны здоровья детей, доказав свою высокую 
эффективность, но и послужила ориентиром к созданию 
аналогичных служб охраны детского здоровья в других 
странах мира [1].

В Уставе Общества детских врачей Союза ССР под-
черкивалось, что создано оно с «целью объединения 

проживающих на территории СССР врачей, работающих 
в области педиатрии, педологии и охраны материнства 
и младенчества, для совместной разработки как тео-
ретических, так и практических вопросов в указанных 
областях» [2]. Для осуществления этой цели Общество 
имело право устраивать съезды детских врачей, публич-
ные чтения, лекции, диспуты; организовывать научные 
наблюдения, поездки, сбор материалов; оборудовать 
лаборатории, библиотеки, музеи и выставки по педи-
атрии и смежным с нею областям; публиковать тру-
ды, протоколы и отчеты, а также работы по изучению 
детских болезней, выпускать периодические издания 
по вопросам педиатрии; объявлять конкурсы и присуж-
дать премии за научные работы в области педиатрии, 
написанные гражданами СССР [2].

Основные задачи Всесоюзного общества, выдви-
нутые Съездом, заключались в координации деятель-
ности научных обществ педиатров страны, подготовке 
и проведении всесоюзных съездов детских врачей. 
Обществу присвоили имя великого русского педиатра 
Н. Ф. Филатова.
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Делегаты IV съезда под председательством про-
фессора П. С. Медовикова создали Совет Общества из 
20 членов, в правление которого вошли председатель 
А. А. Кисель, товарищи председателя П. С. Медовиков и 
В. И. Молчанов, редактор Г. Н. Сперанский, секретари 
В. О. Мочан и Н. Ф. Альтгаузен, казначей В. Я. Гольд [3, 4].

В программном докладе М. С. Маслова были освеще-
ны вопросы физиологии и патологии эндокринного аппа-
рата ребенка, В. И. Молчанов представил разработанную 
им на большом клиническом материале классификацию 
расстройств роста и развития у детей. По частным вопро-
сам эндокринологии с докладами выступали профессо-
ра П. П. Эминет (Ростов-на Дону), А. С. Пальмов (Нижний 
Новгород) и В. Н. Воробьёв (Казань) [4, 5].

На каждом съезде Общества неизменное внимание 
обращалось на достижение стратегической цели совет-
ской системы охраны материнства и младенчества — 
снижение чрезвычайно высокого уровня младенческой 
смертности в СССР, главными причинами которой в пред-
военные годы были острые желудочно-кишечные заболе-
вания («летние поносы») и детские инфекции.

Большой отклик нашли выступления Г. Н. Сперанского 
по методике рационального вскармливания ребенка 
и Н. И. Лунина по активной и пассивной иммунизации 
скарлатины, дифтерии и кори, по завершении которых 
были внесены поправки и дополнения в классификацию 
острых расстройств пищеварения и питания [6].

На Всероссийской конференции детских врачей, 
состоявшейся 6–8 апреля 1934 г., с докладами по про-
блемам этиологии и терапии острых колитов у детей 
выступили Г. Н. Сперанский, М. С. Маслов, П. С. Розен, 
М. А. Скворцов, Р. С. Гершенович. На конференции были 
продекларированы основные задачи Общества и его 
филиалов, в частности:
1. Рост и развитие лечебной сети, профилактических 

мероприятий. Проблема кадров. Повышение каче-
ства научных исследований. Внедрение в практику 
достижений науки и техники.

2. Основные организационные задачи Общества:
а) мобилизация врачебного актива;
б) слияние с самостоятельно существующими област-

ными и другими обществами детских врачей.
3. Планирование работы Общества с учетом програм-

мы местного здравоохранения, а также местной 
 обстановки.

4. Участие в издательской работе, представительство в 
журналах, создание в них отдела детского общества, 
выступление в местной прессе, публикации материа-
лов, освещающих вопросы местного характера.

5. Плановое проведение конференций, подготовка 
материалов на местах к съезду Общества детских 
врачей. Проведение областных, краевых и республи-
канских съездов [7].
На V съезде педиатров, состоявшемся в Ленинграде 

с 5 по 10 июня 1935 г., были избраны первый предсе-
датель правления Всесоюзного общества детских вра-
чей — выдающийся российский педиатр А. А. Кисель 
и его заместитель — Г. Н. Сперанский.

В тематику съезда вновь вошли вопросы борьбы с дет-
скими инфекциями (А. И. Доброхотова, Н. М. Николаев, 
А. А. Колтыпин, Ю. А. Менделева, И. В. Цимблер, 
М. Г. Дани левич, Е. И. Берман и др.) и проблемы пато-
генеза острых и хронических расстройств пищеваре-

ния и питания у детей (Г. Н. Сперанский, М. С. Маслов, 
А. Ф. Тур, В. О. Мочан). А. Ф. Тур представил результаты 
экспе ри ментальных данных, клинических наблюдений 
по вскармливанию новорожденных и грудных детей, 
на основании которых им были разработаны нормы 
рационального питания [8]. Таким образом, целенаправ-
ленное обсуждение на предвоенных форумах советских 
педиатров проблем острой желудочно-кишечной и инфек-
ционной заболеваемости детей и научное обоснование 
мер по их профилактике и лечению стали первой ступе-
нью в борьбе с младенческой смертностью: к 1940 г., 
по сравнению с дореволюционным 1913, ее уровень 
в стране сократился с 273 до 180 на 1000 родившихся 
живыми, т. е. в 1,5 раза.

На V съезде впервые в истории педиатрических 
съездов весомое место заняли вопросы детского здра-
воохранения, в частности оказание лечебной помощи 
школьникам и организация детского питания. По про-
граммному докладу О. П. Ногиной съезд вынес решение 
о необходимости строительства новых детских больниц 
и выделения детских отделений в общих больницах, в том 
числе карантинных, и изоляторов с целью борьбы с вну-
трибольничной инфекцией [9, 10].

Делегаты V съезда приняли резолюцию о рабо-
те Общества детских врачей, в которой правлению 
Всероссийского общества детских врачей было пору-
чено сформировать «Общества детских врачей во всех 
союзных республиках по типу Общества детских врачей 
РСФСР» и оформить их в виде ассоциации Общества 
детских врачей СССР. Согласно документу, обязан-
ности правления Всесоюзного общества вплоть до 
VI Все союзного съезда детских врачей возлагались 
на правление Всероссийского общества, в состав кото-
рого должны были входить представители трех респу-
бликанских обществ — Всеукраинского, Узбекского и 
Азербайджанского. В 1940 г. Общество детских врачей 
РСФСР было реорганизовано во Всесоюзное общество, 
построенное по принципу ассоциации обществ детских 
врачей союзных республик [11].

В 1938 г. ушел из жизни председатель правления Об-
щества, корифей отечественной педиатрии А. А. Кисель. 
Его обязанности стал выполнять Г. Н. Сперанский, кото-
рый фактически оставался лидером советских педиатров 
на протяжении четверти века (до 1962 г.).

С началом Великой Отечественной войны Общество 
детских врачей перестроило свою работу в соответствии 
с задачами военного времени. В планы республикан-
ских и областных обществ детских врачей были внесены 
организационные вопросы по улучшению медицинского 
обслуживания местного и эвакуированного детского 
населения, санитарного состояния школ, общежитий 
и других учреждений [12]. В 1942 г. в план совещаний 
обществ рекомендовано было включить следующие 
темы: научное и практическое обоснование вопросов 
по обеспечению детей до 1 года молочными смесями 
через молочные кухни; научный контроль за работой 
лечебно-профилактических учреждений; выборочная 
проверка санитарного состояния и медицинского обслу-
живания детских эвакуированных коллективов; ана-
лиз летальности ряда остроинфекционных заболеваний; 
повышение квалификации педиатров; проведение лек-
ций по санитарно-просветительной работе. Преодолевая 
трудности военного времени, педиатрическое сообще-
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ство не допустило возникновения эпидемий детских 
инфекции [13].

VI Всесоюзный съезд детских врачей проходил в 
Моск ве с 26 мая по 1 июня 1947 г. и был посвящен 
100-лет нему юбилею Н. Ф. Филатова. Председателем 
правления общества избрали его ученика — академи-
ка Г. Н. Сперан ского. С докладом «Состояние и задачи 
детского здравоохранения в Советском Союзе» высту-
пила заместитель Министра здравоохранения СССР 
М. Д. Ковригина; с отчетом о деятельности Всесоюзного 
общества детских врачей — М. Н. Казанцева. За этот 
период работа правления Общества строилась в трех 
направлениях — организационном, научно-практиче-
ском и кадровом [14].

Съезд принял резолюции по ряду актуальных раз-
делов педиатрии и детского здравоохранения, каждая 
из которых содержала «констатацию положения вопро-
са на данный момент, задачи для научных работ и ряд 
требований или пожеланий в области организационной 
работы по данному разделу» [14].

Программными темами съезда были хронические 
расстройства питания, борьба с ранней детской смертно-
стью, пневмонии, септико-токсические состояния, рахит, 
инфекционные заболевания, туберкулез. Центральным 
стал доклад А. Ф. Тура «Меры борьбы со смертностью 
детей первых месяцев жизни». В специальной резолю-
ции съезда указывалось, что лечебно-профилактическим 
учреждениям необходимо обращать особое внимание 
на усиление профилактической и организационной рабо-
ты — антенатальную охрану плода, улучшение санитарных 
норм в роддомах, организацию отдельных палат и ста-
ционаров для недоношенных, пропаганду естественного 
вскармливания, обеспечение концентратами молочных 
продуктов [3].

Съезд принял пересмотренный Устав Общества, в 
соответствии с которым оно стало именоваться Все-
союз ным педиатрическим научным обществом [14]. 
На 1 января 1953 г. Общество имело 77 филиалов.

В 1957 г. с 28 июня по 3 июля в Ленинграде про-
ходил VII съезд детских врачей СССР, на котором при-
сутствовали 2600 делегатов из всех союзных респу-
блик и 80 зарубежных педиатров из 20 стран мира. 
Председателем съезда избрали М. С. Маслова, почетным 
председателем — Г. Н. Сперанского [3].

В резолюции VII съезда подчеркивалось, что охрана 
материнства и детства, созданная в первые годы Совет-
ской власти, за 40 лет «выросла в стройную систему госу-
дарственных мероприятий, обеспечивающих матерям 
и детям через широкую сеть учреждений здравоохране-
ния общедоступную, бесплатную и квалифицированную 
медицинскую помощь» [15]. Отмечалось, что со времени 
проведения VI Всесоюзного съезда детских врачей каче-
ство лечебно-профилактической помощи детям повы-
силось как за счет развития педиатрической науки, так 
и благодаря кадровому росту специалистов в два раза 
за последние 10 лет, реорганизации больнично-поликли-
нической помощи, включая объединение детских боль-
ниц и детских отделений общих больниц с консультация-
ми-поликлиниками. Эти меры способствовали улучшению 
физического развития детей, воспитанию здорового 
ребенка, обеспечили снижение заболеваемости и смерт-
ности детей, особенно от пневмонии, желудочно-кишеч-
ных и инфекционных заболеваний.

Съезд принял резолюции по основным тематическим 
разделам [15]. Так, в докладе А. Ф. Тура подчеркивалась 
важность грудного вскармливания детей первого полуго-
дия для их правильного роста и развития, необходимость 
назначения рыбьего жира по специальным профилакти-
ческим и лечебным показаниям; указывались сроки вве-
дения прикорма и нормы суточной потребности в белках, 
жирах и углеводах с учетом индивидуальных особенно-
стей ребенка. Н. М. Щелованов в своем докладе отметил, 
что в основе нормального развития высшей нервной 
деятельности ребенка лежит правильное воспитание 
и физическая культура. Г. Н. Сперанский посвятил доклад 
особенностям течения гриппа и неспецифических ката-
ров — наиболее частых и серьезных заболеваний у детей 
раннего возраста — и предложил ряд превентивных мер, 
в том числе разумное закаливание. Ю. Ф. Домбровская 
остановилась на первичных интерстициальных пнев-
мониях и высказала мысль, что истоки хронического 
бронхолегочного процесса у детей старшего возраста 
и взрослых в большинстве случаев берут свое начало 
в детстве. М. С. Маслов в своем выступлении остано-
вился на диагностике дизентерии и недизентерийных 
колитов, вызванных микробами из группы сальмонелл. 
М. П. Чумаков и Д. С. Футер осветили этиологию, патоге-
нез, эпидемиологию, клинические проявления, лечение 
и профилактику полиомиелита на примере собственных 
данных [3].

На VII Всесоюзном съезде педиатров было избрано 
правление в количестве 69 человек, которое в свою 
очередь избрало президиум в составе 16 членов. Пред-
се дателем Общества был избран Г. Н. Сперанский, 
замес тителями — профессора М. С. Маслов, П. А. Поно-
ма рёв и М. Е. Сухарев, ответственным секрета-
рем — О. А. Чумаевская [16].

На VIII съезде детских врачей, проходившем 
26–30 июня 1962 г. в Киеве, присутствовали более 
2000 делегатов, а также зарубежные педиатры из 
11 стран. Председателем съезда стала возглавлявшая 
Московское общество детских врачей, действительный 
член АМН СССР Ю. Ф. Домбровская, почетным председа-
телем — Г. Н. Сперанский. К этому времени острые желу-
дочно-кишечные заболевания уже перестали быть веду-
щей причиной младенческой смертности, в связи с чем 
центральное место в форуме советских педиатров заняли 
проблемы патологии новорожденных и бронхолегочных 
заболеваний. В программном докладе Министра здраво-
охранения СССР С. В. Курашова «Состояние медицинско-
го обслуживания детей в СССР и очередные задачи по его 
дальнейшему улучшению» были отмечены успехи педиат-
ров, в частности снижение уровня младенческой смерт-
ности за пять лет (1957–1961 гг.) до 33 на 1000 родив-
шихся детей, сокращение заболеваемости дифтерией 
и полиомиелитом более чем в 5 раз. Министр указал 
на необходимость ведения борьбы за здорового ново-
рожденного, начиная с первых месяцев внутриутробной 
жизни плода, постановке всех беременных на учет в пер-
вые три месяца гестационного периода, их полноценное 
обследование на Rh-фактор, токсоплазмоз, а также свое-
временное лечение токсикозов беременности, негатив-
но влияющих на плод, расширение специализированных 
отделений для недоношенных [17, 18].

С основным докладом на съезде выступил академик 
А. Ф. Тур, который сказал, что актуальной задачей совре-
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менной педиатрии является снижение перинатальной 
и ранней детской смертности; специального изучения тре-
буют проблемы мертворождаемости, недонашиваемости, 
асфиксии, родовой травмы, врожденных пороков разви-
тия, серологических конфликтов, перинатальных инфек-
ций, отрицательного влияния медикаментов на внутри-
утробное развитие плода. Л. С. Персианинов посвятил 
свой доклад профилактике антенатальной патологии 
плода с позиций акушера. Ю. В. Гулькевич представил 
основные причины смерти новорожденных на основании 
анализа патологоанатомических данных. C интересом 
было встречено сообщение В. А. Таболина о нарушениях 
билирубинового обмена у новорожденных [18].

На съезде обсуждалась все еще также острая про-
блема бронхолегочной патологии. В докладе Ю. Ф. Домб-
ровской отмечалось резкое снижение летальности от 
пневмонии в раннем детском возрасте благодаря при-
менению антибактериальной терапии; изменение этио-
логии и клинических форм пневмонии, уменьшение числа 
пневмококковых пневмоний и возрастание роли стафи-
лококка, вирусов, грибковой флоры и простейших в гене-
зе пневмоний.

Профессор Д. С. Носов в своем докладе предложил 
новую классификацию энтеровирусных заболеваний 
у детей. Была утверждена педиатрическая классифика-
ция желудочно-кишечных заболеваний, предложенная 
Г. Н. Сперанским [17].

На пленарном заседании было избрано новое 
правление в составе 71 человека; председатель — 
Ю. Ф. Домбровская, почетный председатель — Г. Н. Спе-
ранский. Зарубежными почетными членами Общества 
избрали ученых-педиатров из Болгарии, Чехо словакии и 
Китая [18].

В работе IX Всесоюзного съезда педиатров, проходив-
шего 17–21 апреля 1967 г. в Тбилиси, приняли участие 
1200 делегатов: 45% из их числа составили врачи прак-
тического здравоохранения, 55% — научные сотрудники 
НИИ и преподаватели медицинских вузов. Председа-
телем Общества была избрана Ю. Ф. Домбровская, ее 
заместителями — А. Ф. Тур и П. Н. Гудзенко [19].

Оргкомитетом в программу съезда были включены 
темы охраны здоровья детей и подростков СССР, аллер-
гии и инфекционно-аллергических заболеваний и респи-
раторных вирусных инфекций у детей. С докладом «Охрана 
здоровья детей и подростков в СССР» выступил Министр 
здравоохранения СССР, академик Б. В. Петровский. Он 
ознакомил с достижениями в области снижения дет-
ской смертности, в том числе максимального — от дет-
ских инфекций, пневмонии, туберкулеза; поднял вопрос 
о дальнейшем расширении сети детских лечебных и сана-
торных учреждениях, специализированном обслуживании 
детского населения; призвал педиатров совершенство-
вать работу по профилактике заболеваний новорожден-
ных и детей первого года жизни [19].

С программным докладом «Значение аллергии в пато-
логии детства» выступала Ю. Ф. Домбровская, которая 
отметила, что «наличие аллергической настроенности 
организма может как формировать синдром функцио-
нальных нарушений органов и систем (аллергозы), так 
и изменять клиническое течение ряда заболеваний 
и влиять на развитие последующего иммунитета» [19]. 
Академик А. Д. Адо в своем докладе «О патофизиологи-
ческих механизмах аллергических реакций» предложил 

выделять три фазы аллергической реакции — имму-
нологическую, патохимическую и патофизиологическую. 
О патогенезе и лечении аллергических заболеваний 
сообщили Г. Н. Сперанский и Т. С. Соколова.

Интересные данные были представлены в докладах, 
касающихся принципов классификации клинических 
форм вирусных инфекций (проф. С. Д. Носов), поражения 
нервной системы при респираторных (К. С. Ладодо) и энте-
ровирусных (Б. М. Цукер, Э. Н. Ямпольская и др.) инфекци-
ях, а также вакцинации против гриппа, парагриппозной 
и аденовирусной инфекций (С. Я. Смородинцев) [20].

В декабре 1973 г. состоялся Пленум Всесоюзного 
общества детских врачей, посвященный актуальной про-
блеме советского здравоохранения — охране здоровья 
школьников — самого большого контингента детского 
населения. Одним из наиболее значимых стал доклад 
С. М. Громбаха об акселерации детей, наблюдавшейся 
во всех климатических зонах, во всех этнических группах. 
Докладчик почеркнул, что акселерация развития влечет 
за собой серьезные проблемы гигиенического, психоло-
гического, педагогического и юридического порядка [21].

Об основных направлениях в деле охраны здоровья 
школьников РСФСР доложили Н. Г. Зусман и О. Н. Гранд-
ковская. Они подчеркнули, что наиболее рациональ-
ной формой медицинской помощи школьникам являют-
ся школьно-дошкольные отделения детских поликлиник, 
координирующие работу школьных и участковых вра-
чей. Е. И. Андреева (Рига), делая сообщение об охране 
здоровья школьников в Латвийской ССР, указала 
на необходимость тесного контакта по данной пробле-
ме различных ведомств (министерств здравоохранения, 
просвещения, Комитета по физической культуре и спорту, 
Госавтоинспекции и др.), который поможет оперативно-
му решению многих сложных вопросов. А. И. Корнилова 
(Харьков) констатировала, что у школьников в возрасте 
7–14 лет (58% из городской и 40% из сельской местно-
сти) имели место различные нарушения состояния здо-
ровья, требовавшие постоянного медицинского наблю-
дения, при этом только половина детей, нуждавшихся 
в наблюдении, состояла на диспансерном учете [21].

X Всесоюзный съезд педиатров, проходивший в 
Москве 22–26 октября 1974 г. под председательством 
академика М. Я. Студеникина, был посвящен охране здо-
ровья матери, плода и новорожденного. Было выслушано 
более 170 научных сообщений от представителей разных 
медицинских специальностей, в которых обсуждались 
многообразные проблемы патологии плода и новорож-
денного [22]. С программным докладом выступила заме-
ститель Министра здравоохранения СССР Е. Ч. Новикова. 
Она выделила 3 этапа в оказании медицинской помо-
щи новорожденным — антенатальную охрану здоровья 
плода, интранатальную охрану плода и новорожденного 
и собственно медицинскую помощь новорожденному. 
Докладчик сообщила о том, что оправдала себя двух-
этапная система выхаживания, а также о необходимости 
развития специализированной помощи новорожденным 
путем создания центров для детей с определенной пато-
логией [23].

Председателем Всесоюзного научного педиатриче-
ского общества был избран директор НИИ педиатрии 
АМН СССР академик М. Я. Студеникин.

XI Всесоюзный съезд педиатров состоялся 30 ноя-
бря – 3 декабря 1982 г. в Москве. В его работе прини-
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мали участие ученые и практические детские врачи из 
всех союзных республик, а также зарубежные педиатры 
из 16 стран. После вступительного слова Министра здра-
воохранения СССР С. П. Буренкова об охране здоровья 
детей в СССР и перспективах ее дальнейшего развития 
выступила его заместитель Е. Ч. Новикова. Она обра-
тила особое внимание на приоритет в работе женских 
консультаций и детских амбулаторно-поликлинических 
учреждений профилактики развития болезни у будущей 
матери, плода, ребенка; необходимость дальнейшего 
внедрения научно обоснованных методов диспансерного 
наблюдения за беременными, особенно из групп риска; 
расширение сети специализированных роддомов, меди-
ко-генетических консультаций «Брак и семья»; выделение 
групп риска среди здоровых детей, введение дополни-
тельных профосмотров врачами-специалистами детей 
в возрасте 3 и 5 лет; внедрение в практику яслей-садов 
и школ скрининг-тестов, методов профилактики кариеса 
зубов, нарушений остроты зрения и осанки при заплани-
рованных массовых осмотрах [24].

Заместитель Министра здравоохранения РСФСР 
А. Г. Грачёва в своем докладе «Основные направления 
в работе педиатрической службы в Российской Феде-
рации» подчеркнула важность совершенствования систе-
мы физического воспитания и закаливания детей, оздо-
ровления часто болеющих путем создания дошкольных 
учреждений санаторного типа, развития сети кабинетов 
иммунопрофилактики в детских поликлиниках, повыше-
ния квалификации сельских педиатров.

Большое количество докладов было посвящено про-
блемам аллергологии у детей, изучению патогенеза, 
иммунологическим нарушениям в организме больного 
аллергией ребенка.

В докладе К. С. Ладодо, Г. В. Яцык, И. Н. Разумовской 
было отмечено, что разработанные отечественные адап-
тированные кисломолочные смеси «Малютка» и «Малыш», 
обладающие высокой биологической активностью и 
антибактериальными свойствами, можно использовать 
не только в питании здоровых, но и больных детей с 
кишечными расстройствами, сепсисом [24].

В принятом на съезде новом Уставе Общество вновь 
стало именоваться Всесоюзным обществом детских вра-
чей, его председателем был переизбран М. Я. Студеникин.

Последний XII Всесоюзный съезд детских врачей 
состоялся в Москве 6–8 декабря 1988 г. В его работе 
принимали участие 1115 педиатров и зарубежные врачи 
из Болгарии, Восточной Германии, Польши, Югославии, 
Монголии, Италии, Финляндии. С программным докла-
дом «Пути перестройки детского здравоохранения» 
выступил заместитель Министра здравоохранения СССР 
А. А. Баранов. Он проанализировал состояние и недо-
статки в организации медицинской помощи детям, 
показатели здоровья детей, включая младенческую 
смертность по отдельным регионам страны, выделил 
территории с низким, средним и высоким ее уровнем 
и представил дифференцированные по этим террито-
риям пути снижения детской смертности. На съезде 
выступал председатель Советского детского фонда 
им. В. И. Ленина А. А. Лиханов, рассказавший о програм-
ме фонда, его деятельности по оказанию социальной, 
профессиональной и этической помощи детям, об учреж-
дении фондом ежегодной премии лучшим сельским 
и городским педиатрам.

Академик АМН СССР Ю. П. Лисицын представил съез-
ду доклад по научным и практическим аспектам образа 
жизни и здоровья детей.

В заключительной части съезда делегаты заслуша-
ли отчет о работе правления Всесоюзного научного 
общества детских врачей и избрали новое правление 
Общества в количестве 117 человек: председателем 
стал академик М. Я. Студеникин, главным ученым секре-
тарем — профессор Г. В. Яцык [25].

Съезд принял резолюцию, в которой отмечалось, что 
«по уровню младенческой смертности наша страна отста-
ла от большинства развитых стран» — в 5 раз от Японии, 
в 2,5 раза от США и ГДР, хотя в Белоруссии, Прибалтике, 
на Украине и в отдельных регионах РСФСР уровень мла-
денческой смертности довольно низкий. В резолюции 
подчеркивалось, что «при умелой организационной рабо-
те, высокой квалификации медиков, профессиональном 
отношении к делу, отечественная система охраны мате-
ринства и детства позволит достичь позитивных резуль-
татов», что «снижение младенческой смертности в нашей 
стране — это дело профессиональной чести советских 
педиатров» [25]. Реализация намеченных на последнем 
съезде советских педиатров инновационных организа-
ционных и лечебно-диагностических технологий (реги-
ональный подход, введение в номенклатуру учрежде-
ний системы здравоохранения перинатальных центров, 
использование современных методов выхаживания 
новорожденных детей) дали убедительный результат. 
За последние три года советской власти младенческая 
смертность снизилась на 7%, а в условиях тяжелейшего 
социально-экономического кризиса 90-х гг. прошлого 
века ее уровень не увеличился, как это случилось с дру-
гими показателями здоровья населения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Приведенный материал убедительно свидетельствует 

о том, что съезды Всесоюзного общества детских врачей 
на протяжении 60 лет являлись незаменимым коллектив-
ным собранием профессионалов с целью эффективного 
обсуждения наиболее актуальных проблем научной и клини-
ческой педиатрии, а также острых злободневных вопросов 
организации медицинской помощи детскому населению.

Деятельность съездов Всесоюзного общества детских 
врачей внесла весомую лепту в сохранение жизни милли-
онов детей. В 20–30-е гг. прошлого века на съездах педи-
атров в центре внимания находились проблемы желудоч-
но-кишечных заболеваний  — основной причины детской 
смертности. Во время Великой Отечественной войны 
педиатры не допустили возникновения эпидемий детских 
инфекций . В послевоенные годы на педиатрических съез-
дах особое внимание обращали на борьбу с болезнями 
периода новорожденности и тяжелыми формами пнев-
монии. В конце 80-х гг. прошлого столетия были предло-
жены и внедрены инновационные подходы по снижению 
младенческой смертности. Безусловно, успехи Общества 
во многом связаны с активным участием в его работе таких 
корифеев отечественной педиатрии, как А. А. Кисель, 
Г. Н. Сперанский, М. С. Маслов, В. И. Молчанов, А. Ф. Тур, 
Ю. Ф. Домбровская, В. П. Бисярина, М. Я. Студеникин, 
В. А. Таболин, Ю. Е. Вельтищев, В. А. Мазурин.

Таким образом, активная деятельность съездов Все-
союзного общества детских врачей вписала яркую стра-
ничку в историю советской системы охраны здоровья 
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детей, способствовала снижению в СССР детской смерт-
ности и заболеваемости инфекционными и социально 
значимыми болезнями, сохранению и укреплению здоро-
вья подрастающего поколения.
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Нейрогенетика представляет собой бурно развивающуюся молодую науку, которая вносит существенный вклад в 
общепринятую концепцию развития мозга в норме и патологии. Благодаря этому ученые не только могут расставить 
новые акценты в традиционные представления о происхождении заболеваний, но и полностью пересмотреть свой 
взгляд на проблему развития патологии. Так появились новые данные о нейрогенетике перинатальных поражений 
центральной нервной системы (ЦНС). Генетические факторы в разной степени влияют на гипоксически-ишемические 
перинатальные поражения ЦНС, из них наиболее изученным остается детерминация недоношенности. Тем не менее 
появляется все больше данных о значимых эпигенетических механизмах регуляции нейроэкспрессии, вызываемых 
гипоксией, нарушением питания беременной, стрессами, курением, приемом алкоголя, наркотиков, которые либо 
напрямую повреждают развивающийся мозг, либо формируют мозговой фенотип, чувствительный к перинатальному 
поражению ЦНС. Новые данные заставляют менять подходы к профилактике перинатальных поражений ЦНС.
Ключевые слова: гипоксически-ишемические перинатальные поражения мозга, новорожденные, перинатальные 
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Neurogenetics is a thriving young science greatly contributing to the generally accepted concept of the brain development in health and 
disease. Thereby, scientists are not only able to highlight new key points in traditional ideas about the origin of diseases, but also to 
completely rethink their view on the problem of pathology development. In particular, new data on neurogenetics of perinatal affections 
of the central nervous system (CNS) has appeared. Genetic factors in varying degrees affect perinatal hypoxic-ischemic CNS affections. 
Prematurity determination stays the most studied among them. Nevertheless, there is increasing evidence of significant epigenetic 
regulations of neuro-expression caused by hypoxia, malnutrition of a pregnant woman, stress, smoking, alcohol, drugs that either 
directly pathologically affect the developing brain, or form a brain phenotype sensitive to a perinatal CNS affection. New data obliges to 
change the approaches to prevention of perinatal CNS affections.
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ВВЕДЕНИЕ 
В детской неврологии особый интерес представля-

ет раздел нейробиологии, изучающий развитие мозга 
в онтогенезе. В первой половине ХХ века педиатры и 

неврологи рассматривали болезни нервной системы, 
в т. ч. перинатальные поражения центральной нервной 
системы (ЦНС), традиционно с точки зрения повреж-
дения мозга и восстановления его функций. С конца 
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второй половины ХХ века появились представления 
о социальном аспекте развития ребенка, и детская 
неврология обогатилась свежими подходами и раз-
работками новых психологических дисциплин [1–4]. 
С конца 90-х гг. актуальны современные достижения 
в изучении наследственных механизмов деятельности 
нервной системы.

Нейрогенетика — сравнительно молодая наука на 
стыке генетики, молекулярной биологии и биологии раз-
вития мозга — является своего рода «локомотивом» 
развития современной нейробиологии. Подобно тому, 
как геном и транскриптом программируют и реализуют 
подавляющее большинство физико-биохимических про-
цессов, лежащих в основе нейроонтогенеза, нейрогене-
тические достижения запускают цепь новых исследова-
ний в области развития мозга человека. Мотивом таких 
нейробиологических исследований в глобальном смысле 
выступает решение двух групп фундаментальных вопро-
сов: каким образом метагеном участвует в развитии 
мозга и какие процессы запускают и контролируют это 
развитие. Собственно говоря, вся современная нейро-
биологическая парадигма сводится к вопросу взаимо-
действия врожденных и приобретенных факторов в про-
цессе развития мозга.

Безусловно, генетика в целом за последние пол-
века совершила гигантский скачок, вооружив медици-
ну высокотехнологичными методами диагностики, в т. ч. 
пренатальной; терапией генно-инженерными биологиче-
скими препаратами, выявлением фармакочувствитель-
ности и фармакорезистентности к медикаментам и др. 
Благодаря международному проекту «Геном человека» 
был отсеквенирован геном Homo sapiens, т. е. определен 
порядок расположения нуклеотидов во всех молекулах 
ДНК на всех хромосомах [5], что дало толчок к проведе-
нию полногеномных исследований нервно-психических 
заболеваний, в т. ч. детского возраста.

СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ НЕЙРОГЕНЕТИКИ 
Молекулярные механизмы развития заболеваний 

К настоящему моменту в результате массива исследо-
ваний отдельных генов патогенные генетические мутации 
обнаружены почти при всех уточненных наследственных 
неврологических состояниях. Постепенно прояснилось, 
что для некоторых из них характерна полигенная и даже 
многофакторная природа. Это приближает нас к расшиф-
ровке молекулярных механизмов развития заболеваний. 
Так, например, хорошо известно, что перинатальные 
поражения ЦНС являются одним из ведущих этиопато-
генетических факторов формирования синдрома дефи-
цита внимания с гиперактивностью (СДВГ). Главными 
конкурентными факторами рассматриваются генетиче-
ские: считается, что примерно в 40% случаев СДВГ обу-
словлен генетической природой. При этом не выявлено 
какой-либо одной этиологической мутации, инициирую-
щей заболевание, — напротив, обнаружено множество 
патогенных либо условно-патогенных вариантов в раз-
личных генах. Эти гены кодируют различные звенья 
нервно-психических процессов: структуру цитоскелета, 
нейрометаболизм, факторы синаптической передачи, 
метаболизм нейротрансмиттеров, полипептидов, фер-
ментов и даже сигнальных молекул обучения. Любой 
патогенный вариант может привести к развитию СДВГ 
в эксперименте на животных, но на практике не удает-
ся показать, что этот же вариант определяет наличие 
СДВГ у ребенка. По-видимому, нейрофизиологические 
нарушения, вызванные одной мутацией, регулируют-
ся и компенсируются. А в случае, когда полиморфные 

варианты обнаруживаются у больных — не очевидно, 
что именно они первичны: полиморфизм нейронально-
го генома представляет собой достаточно обыденное 
явление [6] и может служить реакцией на те или иные 
патологические процессы. Не стоит забывать и о попу-
ляционном полиморфизме генома — различиях для 
разных рас, природно-климатических зон, этносов, стран. 
Таким образом, применительно к СДВГ говорят о поли-
генном характере заболевания и рассматривают более 
тысячи возможных патологических комбинаций генома, 
что практически не помогает определению генетических 
маркеров заболевания в клинической практике [7]. Даже 
для таких, казалось бы, известных структурно-функцио-
нальных единиц наследственности, как «ген речи» FOXP2, 
до настоящего времени не определено место в клиниче-
ской диагностике речевых расстройств: например, одно 
из последних исследований не выявило нейроанатомиче-
ских изменений при мутациях этого гена [8].

По самым современным данным, изменения лишь 
в 15% генов человека несовместимы с жизнью либо 
настолько тяжелы, что препятствуют воспроизведе-
нию потомства [9]. Изменения в остальных генах не так 
фатальны, их мутации вариативны в последствиях. Это 
разнообразие объяснимо с позиций последних достиже-
ний генетической науки.

Классическая схема экспрессии генов предполагает, 
что информация в геноме в виде двухцепочечной моле-
кулы ДНК приводит к прямой экспрессии белков путем 
транскрипции ДНК в матричную РНК в ядре клетки, кото-
рая затем транслируется с образованием белка. Однако 
простая экспрессия белка встречается крайне редко, 
поскольку сопряжена, как правило, с огромным количе-
ством регуляторных процессов. В результате недавнего 
исследования удалось выделить 315 пар транскрипци-
онных факторов, которые всегда работают вместе [10]. 
Кроме того, необходимо учитывать, что все основные 
нервно-психические процессы контролируются прямо 
или косвенно множеством генов. Соответственно, если 
мутация не касается критичных для жизни генов, суще-
ствует предостаточно факторов, способных ограничить 
экспрессию или компенсировать потенциально негатив-
ное влияние такой мутации на функции мозга. В целом, 
полиморфизм нейронального генома, как показало одно 
из объемных исследований последнего времени [6], — 
довольно распространенное явление. При помощи мето-
да секвенирования генома единичных клеток учеными 
из медицинского института Говарда Хьюза (Howard Hughes 
Medical Institute) были проанализировали геномы 36 ней-
ронов, взятых из головного мозга 3 посмертных доноров. 
Было установлено, что геном единичного нейрона содер-
жит более тысячи мутаций, которые не являлись при этом 
следствием нарушений копирования ДНК. Большинство 
мутаций обнаружили свою уникальность: они фикси-
ровались в одном нейроне, и лишь немногие из них 
присутствовали в нескольких клетках разных областей 
головного мозга, что указывало на их образование в про-
цессе гаметогенеза. Большинство мутаций не приводило 
к заболеваниям, так как в других нейронах гены в этих 
точках не были изменены. Таким образом, чем совершен-
ней становятся нейрогенетические исследования, тем 
очевидней проступает сложность и труднопрогнозируе-
мость интерпретации экспрессии генов, в т. ч. мутировав-
ших в мозге человека. Это стало еще более очевидным 
с открытием роли процесса метилирования ДНК.

Метилирование способно менять активность отдель-
ных участков ДНК, включая и выключая их, влияя, таким 
образом, на их экспрессию. Открытие метилирования 
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дало толчок к развитию эпигенетики — разделу генетики, 
который исследует изменения активности генов. Из всех 
эпигенетических механизмов модификация молекулы 
ДНК имеет наибольшее прикладное значение, поскольку 
напрямую бывает связана не только с составом пищево-
го рациона, но и с работой мозга, эмоциональным фоном 
человека или другими внутренними и внешними фактора-
ми. Клинические наблюдения показали возможную взаи-
мосвязь факторов внутренней и внешней среды, начиная 
с физических (голод, свет, температура и др.) и заканчи-
вая социальными (воспитательное воздействие роди-
телей и др.), с реализацией определенной генетической 
программы. Таким образом, в свете упомянутой выше 
нейробиологической парадигмы эпигеномика стала од-
ним из важных направлений биологического поиска. 
Вскоре выяснилось, что метилирование не только регу-
лирует активность ДНК, но и может вызывать мутации 
в генах. Это позволило обозначить два эпигенетических 
механизма, важных с точки зрения клиницистов:
1) регуляция текущей активности генов;
2) наследование и закрепление в потомстве возникших 

изменений генома.

Генетическая предрасположенность 

Вопрос вклада врожденного и приобретенного в раз-
витие мозга всегда являлся актуальной дискуссионной 
темой среди ученых. Новые работы все больше углу-
бляют знания в этой области. Так, недавний метаа-
нализ [11], направленный на поиск ассоциаций, где  
участники (n = 53 949) проходили несколько различных 
когнитивных тестов, показал 13 вариантов геномных 
однонуклеотидных полиморфизмов, связанных с тремя 
геномными регионами, ответственными за когнитивный 
фенотип. В крупнейшем мультицентровом исследовании 
в рамках проекта ENIGMA (проанализировано более 
30 000 результатов сканирования мозга и генома людей, 
проживающих в 35 странах) выявлено 8 распространен-
ных генетических мутаций, которые стоят за процессом 
старения и атрофии мозга [12]. Таким образом, имеются 
значительные продвижения в детализации участия генов 
в таких сложных синтетических функциях мозга, как 
познавательная деятельность.

С другой стороны, получены новые данные о соот-
ношении врожденного и приобретенного в базовых 
механизмах развития мозга. В одном из масштабных 
генетических исследований [13], проведенных недавно 
в Великобритании, приняли участие 6653 пары близне-
цов (2362 пары были однояйцевыми, 2155 пар — двуяй-
цевыми одного пола, 2136 пар — двуяйцевыми разного 
пола), а также их родители. Полученная база данных 
включала значения 83 параметров, которые относились 
к девяти разным доменам: интеллект, мотивация к обра-
зованию, личные качества характера (экстраверсия, 
оптимизм, сила воли, самочувствие (счастье, удовлетво-
ренность жизнью), проблемы с поведением по оценке 
детей и по версии родителей, здоровье по оценке детей, 
условия в школе и дома по оценке детей. Также оценива-
лась учебная успешность по результатам национальных 
экзаменов GCSE после окончания средней школы. Как 
показало исследование, генетическая наследуемость 
результативности обучения составляет 62%, а интеллек-
та — 58%. Хотя авторы некоторых работ и ставят под 
сомнение такое соотношение, настаивая на близком 
к абсолюту вкладе генетики [14], большинство специали-
стов склонно рассматривать близким к истине соотноше-
ние между генетическими и внешнесредовыми фактора-
ми в формировании интеллекта как 60/40 или 50/50.

Схожие закономерности взаимодействия врожденно-
го и приобретенного переносятся из плоскости развития 
мозга в плоскость развития заболеваний. Здесь следует 
отметить, что генетическая предрасположенность никог-
да не рассматривалась в качестве ведущих причин раз-
вития перинатальных поражений ЦНС, в отличие, напри-
мер, от эпилепсий, когнитивных нарушений, мигреней, 
тиков и большинства других неврологических заболева-
ний. Но в течение последних лет появились работы, кото-
рые показали вовлеченность генетических механизмов 
в развитие и этих состояний.

Исследования генов-кандидатов. Недоношенность, 
как хорошо известно, является одним из значимых фак-
торов развития перинатальных поражений ЦНС, а также 
перинатальной заболеваемости и смертности в целом. 
Установлены безусловные материнские факторы риска 
преждевременных родов: слишком юный или старший 
возраст, негроидная раса, курение, предыдущие преж-
девременные роды, низкий индекс массы тела, короткая 
шейка матки, а также высокий уровень цервико-ваги-
нального фибронектина у ребенка в период его внутри-
утробного развития [15–17]. Согласно опубликованной 
в авторитетном журнале Lancet работе [17], 30–35% 
преждевременных родов происходит по медицинским 
показаниям в результате различных осложнений бере-
менности, 25–30% — спонтанно вследствие разрыва 
околоплодных оболочек (вызванных инфекционно-вос-
палительными процессами, отслойкой плаценты или ана-
томическими аномалиями) и еще 35–40% — спонтанно 
без разрыва околоплодных оболочек. Наличие послед-
ней группы и наталкивает на предположения о генети-
ческих факторах недоношенности. Также красноречи-
вы данные о наследуемости 17–36% преждевременных 
родов в различных популяциях [18–21]. Последнее круп-
ное комплексное исследование в США на двухмиллион-
ной выборке показало наследуемость преждевременных 
родов в пределах 25% [22].

Наследуемость преждевременных родов в первую оче-
редь определяется материнским (но не отцовским) геномом 
с минимальным вкладом генома самого ребенка [23, 24]: 
точнее судить невозможно, так как его геном наполовину 
схож с материнским, а соотнести вклад материнского гено-
ма и материнской части генома плода сложно.

Для уточнения генетических механизмов преждевре-
менных родов в первом десятилетии XXI века была про-
ведена серия работ по поиску генов-кандидатов. Их круг 
первично определялся на основе литературных данных 
об их участии в тех биологических и иммуновоспалитель-
ных механизмах, которые, как установлено более ранни-
ми работами, связаны с недоношенностью. Некоторые 
из этих исследований продемонстрировали ассоциацию 
отдельных генов с преждевременными родами. В част-
ности, в американском исследовании были проанализи-
рованы 775 одиночных нуклеотидных полиморфизмов 
в 190 генах-кандидатах, и обнаружилось, что с прежде-
временными родами ассоциирован материнский ген — 
ингибитор металлопротеиназы-2 (Tissue inhibitor of 
metalloproteinases 2, TIMP2; rs2277698), который регу-
лирует ферменты, разрушающие матрикс и метаболизм 
коллагена IV типа [25]. Этот же ген ассоциирован и с пре-
ждевременным разрывом околоплодных оболочек [26]. 
В другом исследовании были определены гаплотипы четы-
рех материнских полиморфных маркеров генов, кодирую-
щих интерлейкин 6, коллаген IV типа, лактотрансферрин, 
фактор роста фибробластов, и трех полиморфных мар-
керов генов ребенка, кодирующих инсулиноподобный 
фактор роста, интерлейкин 2, коллаген IV типа, связан-
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ных с высоким риском преждевременных родов [27]. 
Чуть позднее, в 2014 г., немецкие ученые установи-
ли связь преждевременных родов с полиморфизмом 
rs8192282 гена ребенка, кодирующего рецептор интер-
лейкина 6, отвечающего за иммунную сигнализацию 
[28]. Исследование R. Romero и соавт. [25] продемонстри-
ровало, что полиморфизм rs8192282 является частью 
гаплотипа, состоящего из полиморфных маркеров генов, 
которые могут модулировать воспалительный процесс 
в организме. Недавний обзор литературы [29] показал, 
что с преждевременными родами было ассоциирова-
но 189 однонуклеотидных полиморфизмов в 84 генах. 
Метаанализ этих исследований обнаружил связь ряда 
материнских генов рецептора антогониста интерлейки-
на 1, гамма-интерферона (вовлечены в иммунные про-
цессы), бета-2 адренорецептора (G-протеинсвязывающий 
рецептор), фактора 2 (коагуляция) с прекращением вына-
шивания на сроке до 37-й нед гестации. С преждевре-
менными родами ассоциируется и полиморфизм в гене 
фактора 2 самого ребенка. Однако, в целом, многочис-
ленные исследования по поиску генов-кандидатов с уче-
том знаний биологических механизмов недоношенности 
не привели к уверенной воспроизводимости результатов 
в сравнительных когортах и пока не смогли оказать суще-
ственного влияния на целостное понимание этиологии 
спонтанных преждевременных родов, хотя и определили 
ряд патогенетических путей [25]. Поэтому следующая вол-
на генетических исследований была основана на каче-
ственно иных методах, хотя, справедливости ради, следует 
сказать, что исследования по поиску ассоциаций с гена-
ми-кандидатами не утратили своей актуальности [30–32].

Полногеномные исследования. Речь идет о полно-
геномных исследованиях, которые в силу понятных при-
чин стали проводиться относительно недавно, поэтому к 
настоящему времени имеется лишь несколько публика-
ций на эту тему. Ученые Йельского университета (США) 
опубликовали данные первого полногеномного иссле-
дования матерей и их детей при спонтанных прежде-
временных родах (более 900 материнских и 900 детских 
геномов) [33]. Для нескольких материнских полиморфных 
маркеров была выявлена ассоциация с высоким риском 
спонтанных преждевременных родов, из них наиболее 
строгой оказалась ассоциация с rs17053026, располо-
женного на хромосоме 3. Два полиморфных маркера 
генома новорожденных также достигли порога достовер-
ности, в т. ч. rs17527054 на хромосоме 6p22. Однако 
ученым не удалось воспроизвести эти результаты на про-
верочной когорте. Чуть ранее другие американские 
исследователи проанализировали геномы матерей с пре-
ждевременными родами из имеющихся в их базе данных 
проекта GENEVA [34]. Была выявлена ассоциация лишь 
одного полиморфизма со спонтанными преждевремен-
ными родами, однако пока непонятно, каким образом он 
оказывает на это влияние, поскольку находится в меж-
генной области. В этой же работе ученые провели анализ 
патогенетических путей и установили, что к преждевре-
менным родам могут приводить 30 патомеханизмов, ини-
циированных генами. Это дало основание предположить, 
что основной путь генетического детерминирования пре-
ждевременных родов представляет собой взаимодей-
ствие множества генов. Возможно, этим определяется 
разнообразие и неоднозначность результатов поисков 
одиночных генов-кандидатов в условиях популяционного 
полиморфизма. В одной из работ также было проведе-
но сравнение полиморфизма геномов между афроаме-
риканской и европеоидной популяциями и определена 
хромосомная область 7q21–7q22, содержащая гены, 

участвующие в метаболизме, воспалении, регуляции 
кальция и коллагена, которые могут иметь отношение 
к преждевременным родам. Исследователи предполага-
ют, что различия в этих генах и обусловливают высокий 
процент преждевременных родов у женщин афроамери-
канского происхождения [35]. Обсуждая первые работы 
в области полногеномных исследований, авторы и обо-
зреватели отмечают, что результаты свидетельствуют 
о наличии генетической предрасположенности, однако 
для получения большей информативности необходимо 
видоизменить методологию двумя возможными путя-
ми: увеличением масштаба исследований за счет роста 
количества участников либо изменением качественного 
состава участников путем отбора их из числа семейно-
наследуемых преждевременных родов [16, 36].

В последнем направлении проведены исследова-
ния финскими учеными, отобравшими 7 семей из Лап-
ландии — региона, где сохраняется относительная гене-
тическая однородность, в которых было как минимум 
по двое спонтанных преждевременных родов. В пер-
вой работе проведен полногеномный анализ и показа-
на ассоциация полиморфизмов в хромосомной области 
15q26.3 у младенцев, родившихся преждевременно. Эта 
область включает ген, который кодирует инсулиноподоб-
ный фактор роста 1 [19]. В последующем исследовании 
на этой же когорте получена связь с преждевремен-
ными родами хромосомной области Xq13.1 у младен-
цев, содержащей гены, которые кодируют андрогенные 
рецепторы (AR) и гамма-субъединицу рецептора интер-
лейкина 2 (IL2RG). Им не удалось воспроизвести резуль-
тат на независимой выборке, но было установлено, что 
большое число CAG-повторов (� 26) в гене AR ребенка 
ассоциируются с более высоким риском спонтанных пре-
ждевременных родов [32]. Однако в этих исследованиях 
не было выявлено ассоциации преждевременных родов 
с материнскими генами.

Так как генетические исследования еще не определили 
точные генетические варианты и гены повышенного риска 
преждевременных родов, объясняющие их этио логию, воз-
никло предположение, что эту роль играют эпигенетические 
механизмы [37]. Как и следовало ожидать, в этом направ-
лении появились экспериментальные работы на животных. 
В работе канадских авторов, опубликованной в 2014 г., 
изучалось влияние материнского стресса на преждевре-
менные роды путем воздействия на беременных мышей 
стрессорными факторами в трех поколениях [38]. Было 
показано, что стресс в предыдущих поколениях можно 
связать с более короткой беременностью в результате 
изменения экспрессии микроРНК. Полученные данные 
демонстрируют, что семейный анамнез может программи-
ровать центральные и периферические пути, регулирую-
щие сроки беременности у матерей и состояние здоровья 
новорожденных. Через год американские ученые опубли-
ковали исследования метилирования ДНК матерей и их 
детей в афроамериканской популяции со спонтанными 
преждевременными родами. Всего определено 5172 CpG-
сайта, предположительно вовлеченных в эпигенетические 
механизмы преждевременных родов. Основной резуль-
тат заключался в том, что метилирование CpG-сайтов 
в 57 генах является уникальным именно для группы пре-
ждевременных родов. CpG-сайты, совпадающие у матери 
и плода, эпигенетически обогащаются влиянием метабо-
лизма сердечно-сосудистой и иммунной систем [39].

Резюмируя, можно заключить, что неоднозначность 
результатов всего массива генетических исследований 
преждевременных родов обусловлена следующими при-
чинами:
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• популяционным полиморфизмом;
• наличием эпигенетических механизмов;
• несовершенством дизайна полногеномных иссле-

дований;
• наиболее вероятным полигенным механизмом взаи-

модействия, особенно в сочетании с первыми двумя 
причинами.
Вместе с тем результаты этих исследований одно-

значно свидетельствуют о том, что генетические факторы 
способствуют развитию по крайней мере спонтанных 
преждевременных родов. Исследования генов-канди-
датов уже показали некоторые патогенетические меха-
низмы их развития. Дальнейшее совершенствование 
полногеномных исследований, особенно в отобранных 
когортах с семейной наследуемостью, кажутся очень 
перспективными для поиска более точных генетических 
маркеров преждевременных родов, что будет способ-
ствовать своевременной превенции недоношенности 
и ее осложнений.

Влияние микробиома на генотип человека 

Современные исследования, синтезирующие пере-
довые молекулярные микробиологические и генетиче-
ские методики, привели к открытию такого явления, как 
влияние микробиома на генотип человека. После того, 
как стало ясно, что полость матки не стерильна, как счи-
талось ранее, а колонизирована самыми различными 
микроорганизмами, многие стали относить этот факт 
к причине преждевременных родов [40, 41]. В связи 
с этим в настоящее время разрабатывается «гипотеза 
преждевременных родов как полимикробной болезни» 
[42]. В частности, такие бактерии, как Ureaplasma sр. 
и Fusobacterium sp., обнаруживались в матке в значи-
тельной степени при неблагоприятных исходах бере-
менности [42]. Предположительно маточный микробиом 
может вызывать эпигенетические регуляции, приводя-
щие к преждевременным родам.

Также активно изучаются генетические факторы 
непосредственно перинатальных поражений ЦНС. Но 
ввиду известной полиэтиологичности и фенотипическо-
го разнообразия этих состояний широкомасштабные 
геномные исследования представляются не особо пер-
спективными. Выделяются два направления: в первом 
традиционные этиологические факторы (гипоксия, стресс 
и др.) рассматриваются как факторы эпигенетического 
влияния на ребенка в период его внутриутробного раз-
вития с формированием повышенной чувствительности 
к перинатальному поражению ЦНС; во втором (более 
обширная группа исследований) учитываются генетиче-
ские механизмы как часть структурно-метаболического 
каскада изменений, следующих за теми же первичными 
факторами-стрессорами (гипоксия и пр.).

Эпигенетические механизмы, такие как метилиро-
вание/деметилирование ДНК, модификации гистонов 
и микроРНК, существенно влияют на нейроэкспрессию 
генов, регулируя таким образом развитие нейронов 
и сосудов головного мозга. В период внутриутробно-
го онтогенеза условия окружающей среды (гипоксия 
и др.) могут влиять на развитие нейронов и ткани мозга 
на молекулярном уровне, стимулируя различные эпиге-
нетические модификации и, следовательно, повышая 
частоту развития неврологических нарушений у ново-
рожденных. Некоторые исследователи предполагают, 
что эпигенетические модификации являются основным 
механизмом, посредством которого ранние факторы 
окружающей среды в течение эмбрионального развития 
регулируют экспрессию геномной информации и воз-

действуют на фенотипическое развитие в более позд-
нем возрасте, формируя, в частности, чувствительность 
к перинатальным поражениям ЦНС [43].

Теория «программирования» 

Близко к этому рассматривается теория «программи-
рования развития здоровья и болезни» (Developmental 
programming of health and disease). Впервые идею о про-
граммировании чувствительного фенотипа высказал в 
2001 г. британский эпидемиолог Девид Беркер, который 
ранее акцентировал внимание на связи между массой 
тела новорожденных и рядом заболеваний взрослого 
возраста [44, 45]. Действительно, появилось множество 
доказательств, указывающих, что неблагоприятная среда 
ребенка в период его пренатального развития, проявляю-
щаяся в основном задержкой внутриутробного роста, тес-
но связана с повышенным риском развития гипертонии, 
ишемической болезни сердца, резистентности к инсулину, 
диабета 2-го типа, центрального ожирения, гиперлипиде-
мии, а также нервно-психических расстройств в зрелом 
возрасте. Внешние сигналы могут передаваться от мате-
ри к ребенку, воздействуя на конкретные уязвимые 
ткани в его чувствительной стадии развития, модулируя 
нормальную траекторию развития, перепрограммируя 
структуру и функции нейрональных ансамблей, снижая 
их стрессоустойчивость и повышая восприимчивость 
к болезням в перинатальный и постнатальные периоды 
жизни. Такие процессы перепрограммирования могут 
определяться несколькими факторами, включая воз-
раст, гестационный срок, способ воздействия и характер 
стрессора, а также органспецифические метаболические 
процессы. Генетические особенности, эпигенетические 
модификации и центральные медиаторы стресса, такие 
как глюкокортикостероиды, могут лежать в основе подоб-
ной фенотипической пластичности [46]. К настоящему 
времени сформировано понятие о пренатальном про-
граммировании таких психических отклонений, как СДВГ, 
аутизм, шизофрения, депрессия и пр. [47]. При этом гип-
косически-ишемические энцефалопатии новорожденных 
являются первыми по времени развертывания патологи-
ческими состояниями, связанными с программировани-
ем развития нервных болезней [48].

Пренатальная гипоксия/ишемия. В качестве веду-
щего фактора программирования развития здоровья и 
болезни рассматривается пренатальная гипоксия/ише-
мия. Индуцируемые гипоксией транскрипционные факто-
ры (Hypoxia-inducible factor, HIFs) являются одним из при-
способительных механизмов, активированных во время 
гипоксии/ишемии. Гипоксия стабилизирует HIF-1� субъ-
единицу, которая связывается с HIF-1� субъединицей и 
индуцирует транскрипцию генов-мишеней, регулирующих 
кислородный гомеостаз. Некоторые из этих генов, ассо-
циированных с регулированием HIF-1, включают эри-
тропоэтин, играющий важную роль в выживании клеток, 
фактор роста эндотелия сосудов (который активирует 
эндотелиальные клетки, ведущие к капиллярному про-
растанию [49]) и транспортера глюкозы-1 (Glut-1, влияет 
на клеточный метаболизм глюкозы [50]). HIF играет 
решающую роль в стимулировании развития сосудов, 
ангиогенеза и метаболической адаптации в процессе 
развития головного мозга, что было продемонстрирова-
но в экспериментах методом нокаута генов [51]. Однако, 
очевидно, экспрессия гена HIF-1 зависит не только 
от гипоксии, но и других регулирующих факторов, в т. ч. 
генетически обусловленных, и поэтому не всегда может 
быть адекватной гипоксии. В этом случае, а также ког-
да гипоксия/ишемия действует длительно и чрезмерно, 
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может развернуться каскад транскрипционных и эпиге-
нетических реакций и опосредованных ими структурно-
метаболических сдвигов, которые могут знаменовать 
собой перепрограммирование с высокой готовностью 
к перинатальному поражению ЦНС. Речь идет о фор-
мировании чувствительного к гипоксии/ишемии фено-
типа в развивающемся мозге [48]. Процесс адаптации 
к гипоксии, как уже говорилось, зависит от множества 
факторов, поэтому варианты развития ситуации в каж-
дом конкретном случае трудно спрогнозировать.

В подтверждение этой гипотезы проведено несколько 
работ. В частности, было установлено, что в ответ на вну-
триутробную гипоксию на поздних сроках гестации, в т. ч. 
связанную с HIF, появляются изменения в начальной экс-
пресии генов в развивающемся мозге и плаценте: зави-
симых и непосредственных ранних генов (например, Fos, 
Jun, egr1, Bhlhb2), способствующих апоптозу факторов 
(например, Bnip3, Dusp1, Ier3) и генов, модулирующих 
связывания РНК и трансляцию ДНК (например, Rbm3, 
Tahap2, Lig4, Rbm12b) [52]. Позднее было показано, что 
многие из этих генов (такие как Bnip3 и Fos) являлись 
мишенями эпигенетических модификаций [53]. Также 
недавнее исследование американских ученых показало, 
что эпигенетические модификации рецепторов глюко-
кортикостероидов (GR) в ответ на гипоксию плода при-
вели к повышению уязвимости головного мозга к гипок-
сически-ишемическому поражению у новорожденных 
крыс [54]. Еще одно исследование, проведенное в Китае, 
показало, что гестационная прерывистая гипоксия повы-
шала тревожность в сексуально-зависимом поведении 
потомства крыс, которая была связана с деметилирова-
нием ДНК на нескольких конкретных CpG-сайтах гена, 
кодирующего рецептор кортикотропин-рилизинг гормона 
1-го типа в гипоталамусе и паравентрикулярном ядре 
[55]. Эти исследования показывают, что индуцированные 
гипоксией эпигенетические механизмы регуляции нейро-
экспрессии генов приводят к неблагоприятным послед-
ствиям для развивающегося мозга, включая гипоксиче-
ски-ишемические поражения.

Среди таких механизмов в первую очередь рассма-
тривают упоминаемый выше HIF, особенно HIF-1, кото-
рый является ключевым медиатором транскрипционных 
ответов, вызванных гипоксией. HIF-1� связывается с чув-
ствительными элементами гипоксии в промотерных и уси-
ливающих регионах генов-мишеней, способствуя образо-
ванию гипоксически индуцируемого фенотипа [56]. Однако, 
в свою очередь, экспрессия HIF сама может быть пред-
метом эпигенетических регуляций, причем всех механиз-
мов (метилирования/деметилирования ДНК, модификации 
гистонов и микроРНК), что было доказано целым рядом 
последних исследований [57–61]. Кроме того, помимо HIF 
имеются и другие факторы, вовлеченные в гипоксическую 
эпигенетическую регуляцию и формирование чувствитель-
ного к гипоксии фенотипа. Это, в частности, эритропоэтин 
3-усиливающий ген: усиление его метилирования инги-
бирует экспрессию индуцируемого гипоксией гена эри-
тропоэтина [62]. Также установлено, что эпигенетические 
факторы ДНК — метилтрансфераза и гистон-ацетилтранс-
фераза — снижают экспрессию индуцируемого гипоксией 
гена BNIP3 — регулятора апоптоза [63, 64].

Гипоксия, как эпигенетический фактор, влияет не толь-
ко на формирование фенотипа, чувствительного к гипок-
сичекси-ишемическому поражению мозга. Также она 
влияет непосредственно на развитие мозга. Известно, 
что включаемость образования нейронов-предшест-
венников зависит от уровня кислорода в крови [65]. 
Метилирование ДНК является критическим фактором 

для дифференциации нейронов-предшественников аст-
роцитов и нейронов [66], особенно в середине бере-
менности, когда гены, кодирующие типичные маркеры 
астроцитов, гиперметилированны [67]. В 2013 г. опубли-
кованы результаты исследования группы ученых из США, 
изучавшей изменения метилирования ДНК в первичной 
культуре гиппокампальных нейронов под кратковремен-
ным воздействием гипоксии [68]. Был проанализирован 
транскриптом и установлено, что из 369 генов с диффе-
ренцированной экспрессией 225 регулировались в ответ 
на гипоксию, вероятно, из-за деметилирования. Многие 
из этих генов зависят от метилирования ДНК и связа-
ны с развитием нейронов и функций ЦНС. Кроме того, 
за последние 3 года появились работы, показавшие, что 
экспрессия микроРНК-210, важная для нейронального 
развития, регулируется также эпигенетической модифи-
кацией в условиях гипоксии [69–71]. Несмотря на то, 
что во многом детали влияния гипоксии на определение 
судьбы клеток в развивающемся мозге остаются неяс-
ными, сам факт этого влияния несомненен. Открытие 
эпигенетических влияний гипоксии на формирование 
нейронов и их связей позволяет объяснить механизмы 
возникновения обширной группы расстройств, которые 
сопровождаются признаками задержки психическо-
го и моторного развития детей без маркеров прямого 
гипоксически-ишемического, травматического пораже-
ния либо инфекционных и обменно-токсических наруше-
ний. Этот механизм максимально реализуем во втором 
триместре беременности.

Эпигенетические механизмы гипоксии воздействуют 
также на ангиогенез. HIF-1 является важным регулятором 
мозговой васкуляризации [72], причем в эксперименте 
мутация локуса HIF-1� приводила у эмбрионов как к недо-
статочности нейронального развития, так и к недостаточ-
ности васкуляризации мозга [73]. При этом главной мише-
нью является фактор роста эндотелия сосудов (Vascular 
endothelial growth factor, VEGF). В 2014 г. стало известно, 
что гипоксия индуцирует и плацентарный фактор роста 
из семейства VEGF [74]. Установлены эпигенетические 
механизмы регуляции ангиогенеза — модификации 
гистона и микроРНК [74, 75]. В связи с этим представ-
ляет интерес эксперимент со стереотаксической инъек-
цией микроРНК-210 в одно полушарие головного мозга 
мышей [71]. На 4-й неделе в полушарии, куда проводилась 
инъекция, выявлялись повышенный уровень экспрессии 
MIR-210, повышенные распространенность эндотели-
альных клеток и ангиогенез, а также повышенный уро-
вень нейронов-предшественников в субвентрикулярной 
зоне. Это исследование демонстрирует, что микроРНК 
210 может служить патогенетической мишенью лечения 
ишемических состояний. Как видно, применительно к эпи-
генетическим механизмам часто нейрональное развитие 
регулируется синхронно с ангиогензом.

Нарушения питания в период беременности. Вто-
рым по значимости эпигенетическим фактором перепро-
граммирования чувствительного к гипоксии и невроло-
гическим заболеваниям фенотипа является нарушение 
питания матери в период беременности. Причем это 
касается как недоедания, так переедания. Как было пока-
зано несколькими работами, материнское недоедание 
во время беременности вызывает мозговые дисфунк-
ции, особенно когнитивные и поведенческие дефициты, 
сопровождаемые изменениями возбудимости нейронов, 
а также структурными изменениями в развивающемся 
и взрослом мозге [76–79]. В 2010 г. британские ученые 
показали, что при материнском недоедании возникают 
эпигенетические изменения в генах гипоталамуса, что 
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ведет к увеличенной экспрессии генов глюкокортикоид-
ных рецепторов (GR) и проопиомеланокортина (РОМС) 
в мозге ребенка, которые, вероятно, вносят свой вклад 
в программирование предрасположенности человека 
к ожирению в результате измененного GR регулирования 
РОМС и нейропептида Y, а также в регуляцию приема 
пищи, расхода энергии и гомеостаза глюкозы [80]. Чуть 
позже, в 2011 г., в исследовании американских ученых 
оценено влияние 30% сокращения питательных веществ 
у матери на ранней стадии созревания плода у бабуи-
нов: показан целый комплекс структурно-метаболиче-
ских церебральных нарушений развития — подавление 
нейротрофических факторов, дисбаланс пролиферации 
клеток и апоптоза, нарушение созревания глиальных кле-
ток и формирования нейронов, понижающие регуляции 
гена путей онтологического развития и связанных с ним 
генных продуктов, недостаточная регуляция транскрип-
ции катаболизма мозга. Для гинекологов, неонатологов 
и педиатров должно быть особенно примечательно, что 
эти изменения не сопровождались ограничением раз-
меров ребенка или выраженным снижением массы тела 
матери [81]. Также показано, что недостаточность пита-
ния матерей может выборочно уменьшать число нейро-
нов в некоторых регионах гиппокампа, например в СА2, 
СА4 и DG, но не в СА1 и СА3 [82]. Но помимо эпигенети-
ческих имеются и прямые механизмы влияния недоста-
точного питания матери во время беременности на раз-
вивающийся мозг ребенка. В частности, в основном 
вследствие гипопротеинемии, а также дефицита йода 
нарушается само созревание структур мозга и нервной 
ткани [83–85], что сопровождается нарушением сенсо-
моторных реакций [86]. В дополнение к общим эффектам 
недостаточности питания отмечаются и частные: в серии 
работ показано, что дефицит холина во время беремен-
ности изменяет нейрогенез и ангиогенез в гиппокампе 
плода [87–89].

Не только недостаточное питание, но и переедание 
беременных имеет негативное воздействие на развива-
ющийся мозг. Пока недостаточно данных об эпигенети-
ческих механизмах, но уже показано, что при высоком 
содержании жиров в рационе беременных изменяется 
пролиферация нейронов-предшественников, снижают-
ся апоптоз и дифференцировка нейронов в зубчатой 
извилине гиппокампа, и, как результат, в нем снижается 
нейрогенез [90, 91]. На основании изучения микробио-
ценозов плаценты и амниотических вод в настоящее 
время формируется научная гипотеза о том, что ряд 
отклонений в течение беременности и преждевремен-
ные роды могут быть рассмотрены с позиций вялотеку-
щего микробного воспаления в полости матки [4]. Таким 
образом, существует и обратная взаимосвязь — воз-
действие микробного фактора на самых ранних — анте-
натальных — этапах формирования иммунного ответа 
и микробиоты может негативно сказываться на здоровье 
ребенка и течении беременности и родов.

Воздействие никотина. Воздействие никотина на 
развивающийся мозг во внутриутробном периоде являет-
ся давно доказанным фактом [92–94]. В первую очередь 
резко повышается риск спонтанных абортов, предлежа-
ния плаценты, отслойки плаценты, преждевременных 
родов, мертворождений, внутриутробного ограничения 
роста, низкой массы тела при рождении, синдрома вне-
запной смерти младенца [95, 96]. Име ется множество дол-
госрочных неврологических последствий пренатального 
воздействия никотина. Эпи де миологические исследова-
ния показали высокий риск разнообразных поведенче-
ских нарушений, СДВГ, нарушений памяти и других когни-

тивных процессов, а также высокий риск наркотической 
зависимости у детей курящих матерей [92, 97, 98]. Такие 
механизмы пренатального воздействия никотина, как 
дефицит питания беременной (анорексический эффект), 
нарушение маточно-плацентарного кровообращения 
(выделение катехоламинов), активация различных под-
типов никотиновых рецепторов ацетилхолина в раз-
ных участках мозга, ответственных за программирова-
ние временных и пространственных функциональных 
систем, метаболизм нейротрансмиттеров, модуляции 
нейронной пролиферации, дифференцировки, миграции 
и апоптоза, в конечном счете, вызывают структурно-
морфологические и функционально-организационные 
нарушения в мозге ребенка [92–94, 96]. В основном 
рассматривается прямое воздействие никотина на мозг, 
но в последние 2 года появились, хотя и немногочис-
ленные, экспериментальные исследования эпигенети-
ческих механизмов воздействия никотина [99–101]. 
Согласно наиболее масштабному исследованию на мла-
денцах курящих матерей, проведенному норвежскими 
учеными в 2014 г., установлены эпигенетические изме-
нения (метилирование ДНК) в областях 110 генов (для 
10 из них изменения были подтверждены чуть более 
ранним исследованием американских ученых), однако 
не получены данные о связи эпигенетических измене-
ний с патологией нервной системы [102, 103]. Авторы 
также отметили, что не совпадают зоны эпигенетических 
изменений у младенцев от курящих матерей и взрослых 
курильщиков. В чем ценность открытия эпигенетических 
механизмов воздействия никотина на развивающий-
ся мозг? Во-первых, для возникновения эпигенети-
ческих изменений достаточно небольших экспозиций 
никотина: соответственно, актуально говорить о вреде 
даже непродолжительного и неинтенсивного курения 
в период беременности. Во-вторых, эпигенетические 
влияния никотина на геном в целом ставят вопрос 
о вреде курения матери для развивающегося мозга 
ребенка и до беременности, а также о вреде курения 
отца — такие исследования, видимо, будут проведены 
в будущем. Особо стоит отметить, что отдельный массив 
исследований показывает патогенные эффекты имен-
но никотина, а не табачного дыма в целом — и в этом 
аспекте электронные сигареты с никотином не могут 
рассматриваться как здоровая альтернатива традици-
онным сигаретам. Также анализ практики никотинзаме-
щающей терапии у беременных показывает отсутствие 
доказательств ее эффективности и безопасности с точки 
зрения защиты ребенка [92, 93].

Прием алкоголя во время беременности. Извест-
но, что прием алкоголя во время беременности являет-
ся безусловным тератогенным фактором, приводящим 
к фетоалкогольному синдрому; при этом одной из глав-
ных мишеней является мозг и нервно-психические функ-
ции будущего ребенка. Помимо прямого воздействия 
этанола на мозг рассматриваются и эпигенетические 
механизмы, например посредством низких уровней чело-
веческого альфа-фетопротеина (HAFP), который связыва-
ется с инициаторами транскрипционных факторов [104]. 
Получены клинически значимые эпигенетические изме-
нения (метилирование) фетальной экспозиции алкоголя 
в экспериментах на животных [105, 106]. Последние 
исследования показали нарушение метилирования ДНК 
у младенцев с фетоалкогольным синдромом [107]. В этом 
отношении представляет большой интерес недавняя 
работа южнокорейских ученых, которые изучали эпи-
генетические влияния приема алкоголя до и в момент 
зачатия у 355 супружеских пар и их новорожденных 
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детей [108]. Результатами подтверждены следующие 
эпигенетические изменения в конкретном локусе роди-
тельских и новорожденных геномов: потребление алко-
голя в целом снижает уровень метилирования промотер-
ной области гена, кодирующего переносчик дофамина 
(DAT) у самих родителей; употребление алкоголя мате-
рью в период зачатия снижает уровень метилирования 
промотерной области гена, кодирующего переносчик 
серотонина (SERT) у новорожденных, тогда как материн-
ское потребление алкоголя в целом повышает уровень 
метилирования промоторной области гена, кодирующего 
метил-CpG-связывающий белок 2 (MeCP2) у новорож-
денных. Что касается отцовского вклада, также совсем 
недавно опубликован результат эксперимента китайских 
ученых: длительная алкогольная экспозиция у мужских 
особей (мыши) вызывала у них эпигенетические измене-
ния (метилирование), которые передавались потомству и, 
вероятно, обусловливали у него развитие глухоты [109]. 
Таким образом, последние исследования демонстрируют 
возможные механизмы негативного влияния на разви-
вающийся мозг ребенка употребления алкоголя родите-
лями до беременности и в период зачатия.

Вклад глюкокортикостероидов в программирова-

ние. Важное значение уделяется вкладу глюкокортикосте-
роидов в программирование неврологических заболева-
ний новорожденных, детей и взрослых — за последнее 
десятилетие появилось несколько серьезных публикаций 
на эту тему [46, 110, 111]. Глюкокортикостероиды связы-
ваются с их специфическими внутриклеточными рецепто-
рами, действуя в качестве ядерных факторов транскрип-
ции для контроля экспрессии гена-мишени, регуляции 
клеточной пролиферации, дифференциации, апоптоза 
и выживаемости [50]. Соответcтвенно, длительная экспо-
зиция глюкокортикостероидов рассматривается в каче-
стве эпигенетического фактора перепрограммирования 
и формирования патологического фенотипа. Стабильно 
высокие уровни глюкокортикостероидов у плода могут 
оказать негативное влияние на созревание нейронов, 

рост аксонов и дендритов, выживаемость нейронов, 
могут нарушать гипоталамо-гипофизарно-надпочечнико-
вую ось, нейромедиаторное равновесие и синаптическую 
пластичность, которые вносят свой вклад в аномалии 
нервной системы и повышенную уязвимость головного 
мозга к заболеваниям в постнатальной жизни [46, 112]. 
В качестве главного фактора, приводящего к длитель-
ной экспозиции высоких доз глюкокортикостероидов 
у плода, рассматривают материнский стресс и другие 
психоэмоциональные состояния [113, 114]. В этом кон-
тексте, возможно, глюкокортикостероидными механиз-
мами обусловлена установленная связь между мате-
ринскими стрессами в период беременности и СДВГ у их 
детей. Другим фактором является применение глюко-
кортикостероидов у беременных, особенно их внутриут-
робное введение при преждевременных родах или для 
лечения врожденной гиперплазии коры надпочечников. 
Основными проявлениями стабильной повышенной кон-
центрации глюкокортикостероидов являются снижение 
массы тела у ребенка (особенно в III триместре), что 
коррелирует с высокой частотой артериальной гипер-
тензии, гиперлипидемии, ожирения, диабета 2-го типа, 
инсультов и других состояний во взрослом возрасте [44, 
46, 110]. Что касается неврологических последствий пре-
натальной экспозиции глюкокортикостероидов, особо 
выделяют повышенную реактивность вследствие нару-
шения гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, 
что может привести к программированию повышенной 
чувствительности к стрессовым событиям интра- и пот-
снатально и сопровождается постоянно повышенными 
уровнями кортизола или кортикостерола. Также повы-
шенные реактивные свойства гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой оси отмечаются в ответ на стресс 
и проблемы ребенка и взрослого [110, 115].

Таким образом, по последним данным, геномы мате-
ри и новорожденного вносят свой вклад в развитие 
перинатальных поражений ЦНС, по крайней мере, гипок-
сически-ишемических поражений (рис.).

Зачатие Доношенные 
роды

Преждевременные 
роды

Генетическая
предрасположенность

Острая ГИ

Чувствительный 
к ГИ фенотип

Легкая ГИ 
Тяжелая

 

ГИП

ГИП

Гипоксия  

Стрессы 

Нарушение питания

Курение 
Алкоголь

Курение 
Алкоголь

Маточный
микробиом

Эпигенетическая регуляция

Патология беременности

Эпигенетическая регуляция

Рис. Схема развития гипоксически-ишемических поражений (ГИП) у новорожденных (Г.А. Каркашадзе, 2016)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Степень генетической детерминации перинаталь-

ных поражений ЦНС неодинакова в различных случаях 
и может варьировать в широких пределах. Прямым 
механизмом генетического предопределения перина-
тальных поражений ЦНС является недоношенность. 
Потенциально бо,льший, хоть и недооцененный, масштаб 
влияния заключается в эпигенетических регуляциях 
нейроэкспрессии. Все основные этиопатогенетические 
факторы гипоксически-ишемических перинатальных 
поражений ЦНС (гипоксия, нарушения питания бере-
менной, стрессы, курение, прием алкоголя, наркоти-
ков, недоношенность), помимо прямого воздействия 
на мозг, обладают способностью вызывать эпигенети-
ческие изменения нейроэкспрессии с формированием 
мозгового фенотипа, чувствительного к перинатальному 
поражению. Причем эти стрессоры могут действовать 
в малых экспозициях, кратковременно или долговре-
менно, а также в различные периоды беременности, 
а если говорить о родительских геномах — и до зачатия. 
Это дополняет представление о патогенезе перинаталь-
ных поражений ЦНС и дает объяснение тому, каким обра-
зом перинатальные поражения ЦНС могут развиваться 
у матерей с внешне благополучным течением беремен-
ности и отсутствием очевидных прямых повреждающих 
факторов, а также почему в некоторых случаях кли-
ническая картина повреждения не соответствует силе 
и длительности повреждающего фактора. Безусловно, 
дальнейшие исследования детализируют генетические 
влияния на перинатальные поражения ЦНС и уточнят их 

механизмы и клинические корреляции. Но уже сейчас 
новые представления заставляют менять подходы к про-
филактике перинатальных поражений ЦНС. В частности, 
следует добиваться полноценного питания беременной, 
даже если массо-ростовые показатели беременной 
и ребенка в период внутриутробного развития не изме-
нены. Необходимо пересматривать недооцениваемую 
роль стресса у беременной, а также в целом состояние 
ее стресс-реагирования. Очевидно, что в ограниченных 
условиях фармакокоррекции на первый план следует 
выводить психотерапевтические и психологические тех-
ники профилактики и устранения стресса у беременной. 
Курение, алкоголь, наркотики представляют опасность 
для плода не только в период беременности, но и до нее, 
и не только применительно к потенциальным мате-
рям, но и к отцам. Поэтому профилактика перинаталь-
ных поражений ЦНС расширяется за пределы зачатия 
и беременности, прибавляясь адресатами в лице всего 
молодого поколения, а также новыми проводниками — 
участковыми педиатрами, терапевтами и учителями.
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Из истории медицины

Почерк врачей: в чем тайна?

По-настоящему лечить свои болезни 
человечество научилось не так давно, 
во всяком случае, не раньше, чем нача-
лось интенсивное развитие науки и тех-
нологий. Так принято считать. А между тем 
профессиональное врачевание существу-
ет с незапамятных времен. Своим станов-
лением современная медицина во многом 
обязана врачебному искусству Шумера 
и Древней Греции. Медицинские знания 
в древней Месопотамии передавались 
устно. И лишь приблизительно в сере-
дине бронзового века (III–II тысячелетие 
до н. э.) их стали записывать на табличках 
знаменитой клинописью. Таблички дела-
лись из глины — единственного в этой ча-
сти света материала, который всегда был 
под рукой. Самый древний из дошедших 
до нас медицинских текстов на таком но-
сителе информации был обнаружен аме-
риканской археологической экспедицией 
в 1889 г. при раскопках шумерского го-
рода Ниппура (в 160 км от современного 
Багдада). Найденная здесь табличка, дати-
рованная концом III тысячелетия до н. э., 
является древнейшей в истории человече-
ства «фармакопеей».

В наши дни среди версий, почему у ме-
дицинских работников плохой почерк, ес-
ли им не приходится «выбивать» рецепты 
на неудобном материале, рассматрива-
ются чрезмерная загруженность; много-
летняя рутинная работа, заставляющая 
писать одни и те же диагнозы и рецепты, 
что со временем приводит к отсутствию 
каллиграфии; и даже лечебная тайна, цель 
которой — оградить больного, который и 
без того находится в подавленном состоя-
нии, от лишних эмоциональных волнений.

Социологический опрос, опубликован-
ный в Американской широковещательной 
компании Эй-Би-Си News, показал, что до 
68% пациентов, выйдя из кабинета, сразу 
забывают, что им назначил врач. Пытаясь 
припомнить название лекарства, человек 
может ошибиться и в итоге купить совсем 
другое, что приведет к риску серьезных ос-
ложнений. Так, одному молодому человеку 
вместо обезболивающего в аптеке дали 
препарат для лечения лейкемии. Как вы-
яснилось, в аптеке неправильно прочитали 
назначение в рецепте. Когда молодого че-
ловека известили об ошибке, он уже успел 
принять 17 таблеток (к счастью, обошлось 
без необратимых последствий).

Университетская клиника Inselspital 
(Берн, Швейцария) недавно опубликовала 
в журнале BMC Health Services Research 
результаты своего исследования о том, 
что большинство врачей действительно 
имеют отвратительный почерк. В 52% ис-
следованных случаев почерк, которым 
были написаны медицинские рецепты, 
был откровенно плох, а в 4% — просто 
нечитабелен. Швейцарцы не считают эту 
особенность врачей умилительной, ведь 
из 200 смертельных случаев по причине 
неверного назначения медикаментов 

25% связано с неразборчивостью рецеп-
тов. Даже президент Федерации швейцар-
ских врачей Жак Аллер признался, что его 
почерк скорее напоминает древнеегипет-
ские иероглифы, чем латинский алфавит.

В исследовании были проанализиро-
ваны ошибки при выписывании рецептов 
от руки за один месяц 2005 года (архив-
ные данные). Рецепты изучались на пред-
мет разборчивости почерка с целью уста-
новления коэффициента его негативного 
влияния в процессе обработки рецепта. 
Результаты показали ошибки в 65 (3,5%) 
из 1934 исследованных случаев. Вполне 
вероятно, что хотя бы часть допущенных 
ошибок связана с неразборчивым почер-
ком врачей. Однако исследование не уста-
новило четких причинно-следственных 
связей между неразборчивым почерком 
и врачебной ошибкой. Авторы исследова-
ния пришли к выводу, что единственная 
возможность увеличить уровень безопас-
ности рецептурного процесса — переве-
сти документацию клиники в электронный 
вид. С помощью программа eMedX можно 
не только устранить ошибки, связанные 
с плохим почерком, но и проверить пра-
вильную дозировку предписанного меди-
камента, избежать возможного нежела-
тельного или опасного взаимодействия 
двух или более медикаментов.

Подобных исследований в России не 
проводилось, однако почерк отечествен-
ных врачей также является предметом по-
стоянных насмешек и реальных проблем 
при приобретении лекарств в аптеках, 
особенно, когда имеешь дело с молодыми 
провизорами, не натренированными раз-
бирать врачебные каракули.

(по материалам интернет-ресурсов)
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Респираторные вирусные инфекции у детей раннего и дошкольного возраста часто сопровождаются повторными 
эпизодами свистящего дыхания, и с ними связывают повышенный риск развития бронхиальной астмы. Механизмы 
связи вирусной инфекции с последующим развитием аллергического воспаления в респираторном тракте изучены 
недостаточно. К сожалению, несмотря на наличие такой связи, на основе клинических симптомов проблематич-
но прогнозировать реализацию риска. В качестве предикторов аллергического воспаления в дыхательных путях 
было предложено определение оксида азота в выдыхаемом воздухе, числа эозинофилов в периферической крови 
и бронхоальвеолярной лаважной жидкости, а также IgE, но эти суррогатные маркеры у пациентов, в т. ч. у детей, 
с бронхиальной астмой имеют умеренную диагностическую точность. Их использование в качестве маркера эозино-
филии дыхательных путей может обусловить значительное количество ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов. Исследования последних лет показали, что определение уровня сывороточного периостина с большей 
точностью подтверждает эозинофильное воспаление дыхательных путей. Обсуждается возможность исследования 
этого маркера при различных вариантах свистящего дыхания у детей как возможного предиктора развития бронхи-
альной астмы с учетом его надежности, стабильности и небольшой вариативности в определении эозинофильного 
воспаления в дыхательных путях при симптомах бронхиальной обструкции.
Ключевые слова: дети, бронхиальная астма, фенотипы свистящего дыхания, маркеры эозинофильного воспаления, 
периостин.
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Potential Role of Serum Periostin in the Early Detection 

of Bronchial Asthma in Children
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Irina V. Sazonova2, Tatiana N. Кharlamova2
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Respiratory viral infections in infants and preschool children are often accompanied by repeated episodes of wheezing, which is 
associated with an increased risk of asthma development. Mechanisms of connection between a viral infection and the subsequent 
development of allergic inflammation in the respiratory tract are insufficiently studied. Unfortunately, despite the existence of such 
connection, it is difficult to predict the risk occurrence on the basis of clinical symptoms. Determination of nitrogen oxide in the 
exhaled air, of the number of eosinophils in the peripheral blood and of bronchoalveolar lavage fluid as well as of IgE was suggested 
as predictors of allergic inflammation in the airways. But these surrogate markers in patients including children with asthma have 
a moderate diagnostic accuracy. Their use as a marker of airway eosinophilia can cause a significant amount of false-positive and 
false-negative results. Recent studies have shown that determination of serum periostin more accurately confirms eosinophilic 
airway inflammation. The possibility to study this marker in different variants of wheezing in children as a possible predictor of asthma 
development is discussed based on its reliability, stability and a small variation in determination of eosinophilic inflammation in the 
airways with symptoms of bronchial obstruction.
Key words: children, bronchial asthma, wheezing phenotypes, eosinophilic inflammation markers, periostin.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
Ни значительные достижения в диагностике бронхи-

альной астмы (БА), ни внедрение в практику современных 
методов контроля и профилактики бронхиальной обструк-
ции так и не привели к снижению заболеваемости, осо-
бенно среди детского населения. B наши дни БА — наи-

более распространенная хроническая форма патологии 
дыхательных путей в младшей возрастной группе [1, 2].

В конце XX – начале XXI века исследователи на экс-
периментальных моделях убедительно показали, что 
Т хел перы второго типа (Th2) играют важнейшую роль в 
развитии аллергической БА, и с их активацией связаны 
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воспаление и гиперреактивность дыхательных путей [3, 4]. 
Экспериментальные работы были подтверждены клиниче-
скими исследованиями [5] и привели к широкому исполь-
зованию в лечении противовоспалительных (глюкокорти-
костероиды, ГКС) и бронхорасширяющих препаратов.

Сформированное представление, что БА — это аллер-
гическое, «эозинофильное», Th2-опосредованное забо-
левание, обусловленное экспозицией к аллергенам, 
с хорошим (в большинстве случаев) ответом на лечение 
ингаляционными глюкокортикостероидными препарата-
ми, стало основой упрощенного понимания сложных 
патогенетических звеньев [6]. Создание гипоаллерген-
ной среды в качестве одного из основных профилакти-
ческих мероприятий не привело к предотвращению есте-
ственного течения заболевания [7]. В этой связи ведущий 
клинический журнал The Lancet отмечал, что термин 
«астма» устарел, и что усилия исследователей должны 
сосредоточиться на более подробных клинических и био-
логических аспектах заболевания [8].

СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА МЕХАНИЗМЫ 
РАЗВИТИЯ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 
С момента создания концепции о том, что иммунный 

ответ организма определяется Th1- и Th2-типами лим-
фоцитов, развитие бронхиальной астмы ассоциировали 
с активацией Th2 лимфоцитов, которая тесно связана 
с развитием реакции гиперчувствительности 1-го типа 
и эозинофильным воспалением [9]. При аллергической 
БА пролиферация Th2 лимфоцитов и синтез интерлейки-
на (Interleukin, IL) 4 активированными тучными клетка-
ми способствует переключению изотипа В лимфоцитов 
на синтез иммуноглобулина (Immunoglobulin, Ig) E. С пози-
ций современных данных, активация тучных клеток анти-
телами IgE не ограничивается реакцией немедленного 
типа при встрече с установленным аллергеном. Тучные 
клетки играют важную роль в развитии хронического 
воспаления дыхательных путей, опосредованного синте-
зом IL4, IL5 и IL13, которые в свою очередь стимулируют 
пролиферацию Th2 лимфоцитов, дальнейший синтез IgE-
антител, рекрутирование и дифференцировку эозинофи-
лов [10]. Установлено, что инфильтрация респираторного 
тракта дыхательных путей эозинофилами и последующая 
их дегрануляция сопровождаются высвобождением цито-
токсических продуктов (эозинофильные катионные бел-
ки, нейротоксины, пероксидазы), которые вносят зна-
чительный вклад в повреждение эпителия дыхательных 
путей, гиперпродукцию слизи бокаловидными клетками, 
бронхиальную гиперреактивность и нарушение функ-
ции мерцательного эпителия. Эозинофилы секретируют 
цистеиниловые лейкотриены (Cysteinyl leukotrienes, LTC4, 
LTD4 и LТЕ4), которые являются мощными провоспали-
тельными медиаторами и вызывают бронхоспазм, повы-
шение проницаемости сосудов, гиперсекрецию слизи 
и активацию эозинофилов [11, 12]. Кроме того, эозино-
филы синтезируют факторы роста, такие как трансформи-
рующий фактор роста (Transforming growth factor, TGF) �, 
тем самым участвуют в развитии таких структурных изме-
нений дыхательных путей, как утолщение эпителиаль-
ной базальной мембраны и гипертрофия гладких мышц 
[13]. В последние годы установлено, что эозинофилы 
поддерживают аллергическое воспаление, действуя как 
антигенпрезентирующие клетки, представляя аллергены 
Т лимфоцитам [14]. Пролонгированная инфильтрация 
респираторного тракта эозинофилами и их дегрануляция 
с выделением цитотоксических продуктов повреждает 
эпителий, сопровождается избыточной продукцией слизи 
бокаловидными клетками, бронхиальной гиперреактив-

ностью и нарушением мукоцилиарного клиренса, обу-
словливает ремоделирование дыхательных путей [15].

Таким образом, воспаление дыхательных путей с уча-
стием эозинофилов при БА играет ключевую роль.

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 
Глюкокортикостероиды 

Топические глюкокортикостероидные препараты со-
ставляют основу современной противовоспалительной 
терапии бронхиальной астмы. Их основной механизм дей-
ствия заключается в модуляции экспрессии генов клеток, 
вовлеченных в процесс воспаления [16]. Кроме того, 
глюкокортикостероиды (ГКС) ускоряют апоптоз эозинофи-
лов [17], что рассматривается как дополнительный поло-
жительный механизм действия [18]. Проапоптотический 
эффект на эозинофилы оказывают и антагонисты цистеи-
нил-лейкотриеновых рецепторов, которые широко исполь-
зуются в комплексном лечении БА у взрослых и детей 
[19]. Тем не менее в ряде случаев не удается эффек-
тивно контролировать симптомы бронхиальной астмы, 
несмотря на высокие дозы ингаляционных ГКС в сочета-
нии с длительно действующими �-агонистами (long-acting 
�2-agonists, LABA) или даже применение системных ГКС 
[20]. Среди взрослых пациентов примерно в 5–10% слу-
чаев выявляется рефрактерная, плохо контролируемая 
астма, несмотря на максимальную ингаляционную тера-
пию [21], и на нее приходится значительная доля потре-
бления ресурсов здравоохранения [22].

Гуманизированные моноклональные IgE 

В дополнение к традиционной терапии (ГКС, �2-аго-
нисты и антилейкотриеновые препараты) для лечения 
тяжелой, неконтролируемой БА у детей и взрослых 
начали применять гуманизированные моноклональ-
ные IgE-антитела (омализумаб, omalizumab). Включение 
омализумаба в комплексную терапию уменьшало выра-
женность симптомов и частоту обострений заболевания 
у детей, подростков и молодых взрослых с персисти-
рующей аллергической астмой [23], способствовало 
снижению среднего количества системных ГКС при 
лечении обострений и сопровождалось значительным 
улучшением фактических и прогнозных показателей объ-
ема форсированного выдоха за 1 с (ОФВ1) [24], однако 
благоприятная динамика симптомов наблюдалась лишь 
в 30% случаев [25]. Более обнадеживающие результаты 
применения омализумаба приведены в исследовании 
отечественных специалистов [26], которые полный кон-
троль или выраженное улучшение заболевания отметили 
у 73% пациентов.

Антагонисты Th2 цитокинов 

В последние годы антагонисты Th2 цитокинов (IL4, 
IL5, IL13) находятся на стадии активного изучения их 
эффективности при тяжелой, недостаточно контролиру-
емой БА, несмотря на применение максимальных доз 
ингаляционных и системных ГКС [27, 28].

Моноклональные антитела 

Персистирование эозинофильного воспаления в 
дыхательных путях связывают с IL5, который играет клю-
чевую роль в индукции дифференцировки и созревания 
эозинофилов в костном мозге, а также их активации 
и выживания [29]. Однако, оказалось, что при исполь-
зовании моноклональных антител, нейтрализующих IL5 
(меполизумаб, mepolizumab), в сочетании с ингаляцион-
ными ГКС лишь частично снижалось количество эози-
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нофилов в дыхательных путях [30]. Клинически при при-
менении меполизумаба отмечалось снижение частоты 
обострений БА, улучшение качества жизни без улучшения 
функции дыхательных путей и снижения гиперреактив-
ности бронхов [31]. Апробация другого препарата, ней-
трализующего IL5, — реслизумаба (reslizumab) в рандо-
мизированном плацебоконтролируемом исследовании 
показала его положительное влияние на контроль астмы, 
документированный улучшением показателя ОФВ1, что, 
по мнению исследователей, подтверждало влияние эози-
нофилов на течение БА и ее исходы [32].

Противоречивые результаты получены при приме-
нении моноклональных IL13 антител — лебрикизума-
ба (lebrikizumab) и тралокинумаба (tralokinumab). Как 
известно, IL13 стимулирует синтез плазматическими 
клетками IgE, хемоаттрактантов эозинофилов, сокра-
щение гладкомышечных волокон бронхов [33]. Уровень 
этого цитокина увеличен у пациентов с тяжелой астмой, 
что связывают с резистентностью к терапии ГКС. Приме-
нение антагонистов IL13 лебрикизумаба и тралокину-
маба при тяжелой бронхиальной астме в ряде исследо-
ваний дало разочаровывающий результат. Отмечался 
лишь небольшой физиологический эффект, а симптомы и 
частота обострений сохранялись [34, 35].

Более обнадеживающие результаты у пациентов с 
трудно контролируемой бронхиальной астмой получены 
при применении комбинированного препарата дупилу-
маба (dupilumab), блокирующего IL4 и IL13 рецепторы 
[36]. Препарат заметно уменьшал частоту обострений 
астмы (до 87%), улучшались респираторные симптомы 
и функция легких (ОФВ1 > 200 мл), отмечалось значи-
тельное снижение Th2-ассоциированных воспалитель-
ных биомаркеров (оксид азота в выдыхаемом воздухе, 
уровень сывороточного IgE и эотаксин-3), но эозинофи-
лия в крови сохранялась.

Неоднозначные результаты применения дорогосто-
ящих антицитокиновых препаратов в силу сложности 
и гетерогенности патогенеза различных фенотипов 
БА привели к пониманию того, что для эффективно-
го использования биологической терапии необходимы 
расширение и углубление знаний о генетических и био-
логических особенностях заболевания, поиск индика-
торов (маркеров), позволяющих прогнозировать ответ 
на лечение [37, 38].

ПЕРИОСТИН КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫЙ МАРКЕР 
ЭОЗИНОФИЛЬНОГО ВОСПАЛЕНИЯ 
Одним из таких индикаторов может быть периостин 

(periostin), роль которого как потенциального маркера 
эозинофильного воспаления в дыхательных путях и инди-
катора, определяющего возможность прогнозирования 
эффективности применения биологических препаратов 
при бронхиальной астме, в последнее десятилетие актив-
но изучается.

Периостин, известный как остеобластспецифичный 
фактор 2, впервые был описан в 1993 г. и получил назва-
ние благодаря своей способности к экспрессии в перио-
донтальной связке и надкостнице взрослых мышей [39]. 
Этот белок опосредует активацию клетки путем связыва-
ния с рецепторами на ее поверхности [40]. Повышенный 
уровень периостина в тканях наблюдают при различных 
воспалительных заболеваниях, сопровождающихся эози-
нофилией [41, 42].

При БА роль периостина является предметом научных 
дискуссий. Некоторые исследователи в эксперименте 
на периостиндефицитных мышах показали, что этот белок 
действует как защитная молекула против аллергического 

воспаления дыхательных путей [43]. В других экспери-
ментальных работах была найдена связь периостина 
с более тяжелым воспалением в респираторном тракте 
и более выраженной гиперреактивностью бронхов [44].

У пациентов с БА отмечено, что периостин влияет на 
длительность персистирования Th2-эозинофильного вос-
паления и тем самым усугубляет ремоделирование брон-
хов [45]. Эти эффекты сочетались с нарастанием IL4/13 
[46] и увеличением числа эозинофилов в дыхательных 
путях [47]. По данным C. Blanchard и соавт. [48], пери-
остин способствует инфильтрации эозинофилов в зону 
воспаления, вызванного Тh2 лимфоцитами, и модулиру-
ет IL13- и IL5-стимулированную адгезию и подвижность 
эозинофилов. Стимулированная периостином эозинофиль-
ная инфильтрация дыхательных путей вносит значитель-
ный вклад в опосредованные эозинофилами воспаление 
и фиброз [49]. Высокий уровень периостина в сыворотке 
крови является достаточно надежным предиктором поло-
жительного ответа у пациентов на введение омализумаба 
[50]. Ученые установили, что у пациентов с тяжелой БА 
при высоком уровне периостина введение в комплексную 
терапию омализумаба сопровождалось 30% снижением 
частоты тяжелых обострений, тогда как при низких его 
уровнях такой эффект наблюдался только у 3% пациентов.

Выше мы отмечали разочаровывающие результа-
ты применения лебрикизумаба (моноклональные анти- 
IL13 антитела) [34, 35]. Дальнейшие исследования по-
казали, что у пациентов с высоким сывороточным перио-
стином по сравнению с больными, у которых его уровень 
был низким, применение лебрикизумаба сопровожда-
лось выраженным улучшением функции легких (определя-
ли ОФВ1) [51]. Такая же закономерность наблюдалась при 
включении в терапию БА меполизумаба (моноклональные 
анти-IL5 антитела). Недавнее многоцентровое двойное 
слепое плацебоконтролируемое исследование показало, 
что у пациентов старше 12 лет с тяжелой формой бронхи-
альной астмы, имеющих доказательства эозинофильного 
воспаления, назначение меполизумаба сопровождалось 
снижением частоты и тяжести обострений заболевания 
[52]. Кроме того, на фоне приема препарата на 50% сни-
жалась потребность в ГКС [53].

Анализ данных литературы и метаанализ оценки диагно-
стической значимости исследования оксида азота в выды-
хаемом воздухе, эозинофилии и IgE для определения эози-
нофильного воспаления в дыхательных путях показали, 
что эти суррогатные маркеры у пациентов с бронхиальной 
астмой, включая детский возраст, имеют умеренную диа-
гностическую точность. Их использование в качестве мар-
кера эозинофилии дыхательных путей может обусловить 
значительное количество ложноположительных и ложно-
отрицательных результатов [54], тогда как повышение уров-
ня периостина в сыворотке крови больных БА достаточно 
стабильное, имеет небольшую вариативность, определяет 
хроническое/латентное воспаление и ремоделирование 
дыхательных путей и является надежным биомаркером 
эозинофильного воспаления [55]. К такому же выводу 
пришла группа исследователей по изучению биомарке-
ров кортикостероидрефрактерной астмы (Bronchoscopic 
Exploratory Research Study of Biomarkers in Corticosteroid-
refractory Asthma, BOBCAT), убедительно показавшая, что 
периостин с большей точностью подтверждает эозино-
фильное воспаление дыхательных путей по сравнению 
с определением оксида азота в выдыхаемом воздухе и чис-
ла эозинофилов в периферической крови [56].

Как известно, свистящее дыхание у детей раннего воз-
раста часто ассоциируется с вирусной инфекцией и после-
дующим развитием БА, особенно у детей, перенесших 



455

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

И
 /

2
0

1
6

/ 
ТО

М
 1

5
/ 

№
 5

тяжелую форму респираторного синцитиального бронхио-
ли та [57]. При проспективном наблюдении [58] установ-
лено, что симптомы одышки и свистящего дыхания при 
острой респираторной вирусной инфекции встречаются 
в среднем у 33% детей до 3-летнего возраста и у 50% — 
до 6 лет. У большинства таких детей к шести годам эпизоды 
свистящего дыхания проходят, и только у 1 (!) из 3 детей 
дошкольного возраста с продолжающимися эпизодами 
свистящего дыхания после 6 лет диагностируют астму.

По данным многоцентрового проспективного наблю-
дения и обследования 1314 детей с рождения и до 13 лет 
(German Multicentre Allergy Study, MAS), у 90% участников, 
имевших эпизоды свистящего дыхания в раннем возрас-
те без признаков атопии в школьные годы, не наблю-
далось респираторных симптомов, и к половому созре-
ванию у них полностью восстанавливалась нормальная 
функция легких. Напротив, сенсибилизация в раннем 
возрасте (до 3 лет) ассоциировалась со сниженной функ-
цией респираторного тракта в школьные годы, что авто-
ры связывали с продолжающимся воспалением в дыха-
тельных путях [59]. В исследовании не уточняется, какие 
механизмы определяют «продолжающееся воспаление 
в дыхательных путях». Возможно, у пациентов с атопией 
имелось эозинофильное воспаление дыхательных путей. 
Такое предположение подтверждается исследованием 
P. Pohunek с соавт. [60], которые на основе биопсии сли-
зистой оболочки бронхов и проспективного наблюдения 
(в течение 22–80 мес) детей с эпизодами свистящего 
дыхания показали, что БА развилась у тех пациентов, 
которые имели эозинофилию слизистой оболочки брон-
хов и признаки утолщения субэпителиальной базальной 
ретикулярной мембраны.

С учетом убедительных данных последних лет, показав-
ших, что уровень сывороточного периостина может слу-

жить в качестве системного биомаркера эозинофильного 
воспаления дыхательных путей, Th2-ассоциированного 
воспаления в респираторном тракте [61, 62], а также 
что его уровень значительно повышен у детей с БА [63], 
следует продолжить исследование этого индикатора у 
детей с различными фенотипами свистящего дыхания. 
Возможно, оценка уровня сывороточного периостина 
позволит прогнозировать развитие БА при различных 
фенотипах свистящего дыхания или же с большей вероят-
ностью диагностировать БА в раннем возрасте, посколь-
ку есть данные, что у детей с БА экспрессия периостина 
эпителиальными клетками в 3,7 раза выше, чем у здоро-
вых детей и детей с атопией, но без астмы [64].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
С учетом надежности, стабильности и небольшой ва-

риативности сывороточного периостина при определе-
нии эозинофильного воспаления в дыхательных путях при 
симптомах бронхиальной обструкции следует продолжить 
исследования этого маркера при различных фенотипах 
свистящего дыхания у детей в качестве возможного пре-
диктора развития бронхиальной астмы в педиатрической 
популяции.
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ГЕМОБЛАСТОЗЫ 
Гемобластозы (от др.-греч. αἷμα — кровь, βλαστός — 

росток, зародыш) — новообразования, возникаю-
щие из гемопоэтических клеток, — составляют более 
1/3 всех опухолей в педиатрической популяции и явля-
ются основной причиной смерти среди всех болезней 
системы крови у детей.

В последние десятилетия взгляды на природу и пато-
генез гемобластозов существенно изменились; их клас-
сификация, диагностические и прогностические крите-
рии постоянно совершенствуются; стратегия и тактика 
лечения преследуют все более оптимистичные цели.

Этиология гемобластозов 

Причина гемобластозов — канцерогенные агенты. 
Различные канцерогены, действуя на геном кроветвор-
ной клетки, вызывают трансформацию ее нормальной 
генетической программы на программу формирования 
злокачественного новообразования [1].

Канцерогенные агенты по происхождению делят на 
три группы.
1. Химические канцерогены.

Доказано, что многие химические вещества, в т. ч. 
некоторые лекарственные средства, способны (при опре-
деленных условиях) вызывать гемобластоз. Из лекар-

ственных препаратов, используемых для проведения 
высокодозной химиотерапии, сильными мутагенами 
являются хлорамбуцил, прокарбазин, циклофосфамид, 
ломустин, тенипозид, этопозид. Регистрируемая частота 
развития лейкозов через 2–10 лет после их примене-
ния достигает 5–15%. К возникновению опухолей могут 
приводить химические агенты, входящие в состав пищи, 
и соединения, используемые в различных сферах произ-
водства. Известно более 1500 органических и неоргани-
ческих химических соединений, потенциально обладаю-
щих канцерогенным эффектом (рис. 1).

Важно, что большинство потенциально канцеро-
генных веществ сами по себе не вызывают развитие 
гемобластоза. Проканцерогены, или преканцероге-
ны, — патогенные агенты непрямого действия — в орга-
низме подвергаются физико-химическим превращениям, 
в результате чего становятся конечными — истинными — 
канцерогенами (рис. 2). Конечными канцерогенами, 
вызывающими изменения в геноме нормальной клетки, 
которые ведут к ее трансформации в опухолевую, явля-
ются алкилирующие соединения, эпоксиды, диолэпо-
ксиды, свободнорадикальные формы ряда веществ.
2. Физические канцерогены.

К физическим канцерогенам относят радиоактивное 
излучение веществ, содержащих 32Р, 131I, 90Sr и др., рент-
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геновские лучи; поток нейтронов; �-, �- и �-частицы; ультра-
фиолетовый спектр. ДНК — основная мишень канцероген-
ных агентов — подвергается либо их прямому действию, 
либо через своеобразные медиаторы канцерогенеза — 
свободные радикалы кислорода, липидов и других орга-
нических и неорганических веществ. Лица, хронически, 
периодически или даже однократно подвергавшиеся воз-
действию физических мутагенов, в т. ч. с лечебной целью, 
представляют группу риска по развитию различных видов 
гемобластозов. Доказанным является факт развития гемо-
бластозов после высокодозной лучевой терапии опухолей 
(у 5–10% пациентов). У врачей-рентгенологов лейкозы 
выявляются чаще, чем у врачей других специальностей. 
Воздействие радиации при нарушении технической безо-
пасности, при авариях на атомных реакторах, при ядерных 
испытаниях (в качестве примера можно привести бомбар-
дировку Хиросимы и Нагасаки в 1945 г.) повышает уро-
вень заболеваемости среди пострадавших по сравнению 
с общей популяцией. Как правило, после эпизода или курса 
облучения, лейкоз развивается в течение 5–10 лет.
3. Биологические канцерогенные агенты (онкоген-

ные вирусы).

Доказан факт инициации гемобластозов под влиянием 
онкогенных вирусов. Так, вирус Эпштейна–Барр приводит 
к развитию лимфомы Беркитта, вирус Т-клеточного лей-
коза человека типа I — к Т-лимфолейкозу. Ретровирусы, 
аденовирусы и аденоассоциированные вирусы могут 
встраиваться в геном кроветворных клеток человека 
и вызывать их опухолевую трансформацию. По типу вирус-
ной нуклеиновой кислоты онкогенные вирусы подразде-
ляют на ДНК- и РНК-содержащие. Гены ДНК онковирусов 
непосредственно внедряются в геном клетки-мишени. 
Участок ДНК онковируса (собственно онкоген), интегри-
рованный с клеточным геномом, вызывает опухолевую 
трансформацию клетки, при этом не исключается, что 

один из генов онковируса может играть роль промотора 
клеточного протоонкогена. К ДНК-содержащим онкови-
русам относят некоторые виды аденовирусов, паповави-
русы и герпесвирусы (например, вирус Эпштейна–Барр). 
РНК-содержащие вирусы — онкорнавирусы, или ретро-
вирусы, — интегрируют свою нуклеиновую кислоту в кле-
точный геном не непосредственно, а после образования 
ДНК-копий на матрице РНК. Такая ДНК-копия беспрепят-
ственно встраивается в геном гемопоэтической клетки-
мишени, гены ее экспрессируются, что обусловливает ее 
трансформацию в клетку гемобластоза.

Факторы риска гемобластозов 

Выявлен ряд факторов, с одной стороны, не способ-
ных вызывать гемобластоз, однако, с другой, создающих 
условия, существенно повышающие эффект действия 
канцерогенных агентов.
1. Генетическая предрасположенность к онкогенезу.

Описано доминантное и рецессивное наследование 
хронического лимфолейкоза (ХЛЛ), а также низкая забо-
леваемость этим лейкозом в одних этнических группах 
и высокая — в других. Чаще в этих случаях наследуется 
не сам лейкоз, а «нестабильность» генома — сниженная 
резистентность хромосом гемопоэтических клеток к дей-
ствию мутагенов, что предрасполагает эти клетки к опухо-
левой трансформации. В ряде случаев генетическая при-
рода предрасположенности к возникновению опухолей 
определена. К числу наиболее значимых относят:
• аномалии генов репарации ДНК (определяют повышен-

ную «чувствительность» к канцерогенным факторам);
• дефекты генов-супрессоров опухолевого роста (на-

при мер, при многих гемобластозах выявляется де-
фект белка p53);

• другие генные и хромосомные дефекты, выявляемые 
при лейкозах (так, при хроническом миелолейкозе 
нередко выявляется филадельфийская хромосома — 
результат реципрокной транслокации локусов хро-
мосом 9 и 22 с формированием гена BCR-ABL1, его 
экспрессией и синтезом белка с тирозинкиназной 
активностью).
При B-клеточных лимфомах и лейкозах часто обна-

руживают разрывы в хромосоме 14 в локусе 32q, где 
локализуются гены, кодирующие синтез тяжелых цепей 
иммуноглобулинов. Более высокая заболеваемость лей-
козами наблюдается при врожденном агранулоцитозе, 
целиакии, анемии Фанкони, синдроме Дауна, синдроме 
Вискотта–Олдрича, нейрофиброматозе Реклингхаузена 
и ряде других.
2. Сниженная активность механизмов противоопу-

холевой защиты организма (см. ниже). 

Рис. 1. Основные классы химических канцерогенов
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Рис. 2. Трансформация и реализация канцерогенного действия 
химических веществ
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Под воздействием того или иного канцерогена и при 
наличии факторов риска гемопоэтическая клетка пре-
терпевает ряд последовательных изменений, которые 
приводят к гемобластозу. Следует отметить, что особен-
ностью этиологии хронического лимфолейкоза является 
тот факт, что до настоящего момента не установлена роль 
каких-либо канцерогенов в развитии этой патологии. 
В литературе обсуждается точка зрения о причинной 
роли многократной экспозиции антигенов (в частности, 
бактериальных и аутоантигенов, образовавшихся в про-
цессе апоптоза), приводящей к стимуляции лимфоидной 
ткани.

Патогенез гемобластозов 

Трансформация нормальной гемопоэтической клетки 
в опухолевую — результат изменений в ее генетиче-
ской программе. В большинстве случаев это измене-
ние определяет прогноз болезни и стратегию лечения. 
Нестабильность генома клетки, ставшей опухолевой, при-
водит к появлению в первоначальном опухолевом клоне 
новых субклонов, среди которых в процессе жизнедея-
тельности организма, а также под воздействием лечения 
«отбираются» наиболее автономные клетки новообразо-
вания (феномен «опухолевой прогрессии»). Этим фено-
меном объясняют прогредиентность течения гемобласто-
зов, их резистентность к цитостатикам, генерализацию 
процесса и нарастание степени злокачественности.

Единый конечный результат действия канцероге-
нов различной природы (химической, биологической, 
физической) на гемопоэтические клетки (их опухолевая 
трансформация) обеспечивается нарушением взаимо-
действия в клеточном геноме онкогенов и антионкоге-
нов. Стимуляция канцерогенами экспрессии онкогенов 

и/или депрессия антионкогенов и обеспечивает опухоле-
вую трансформацию клеток. В этом процессе выделяют 
несколько общих этапов (рис. 3).

На первом этапе происходит взаимодействие канцеро-
генов с прото- и антионкогенами (онкосупрессорами) гено-
ма нормальной гемопоэтической клетки. На втором этапе 
канцерогенеза вследствие этого взаимодействия пода-
вляется активность онкосупрессоров, а также происходит 
трансформация протоонкогенов в онкогены. Экспрессия 
онкогена — необходимое и достаточное условие для транс-
формации нормальной клетки в опухолевую. В результате 
подавления активности онкосупрессоров и экспрессии 
онкогенов на третьем этапе синтезируются и реализуют 
свои эффекты (непосредственно или с участием клеточных 
факторов роста и рецепторов к ним) онкобелки. С это-
го момента генотипически измененная гемопоэтическая 
клетка приобретает опухолевый фенотип. На четвертом 
этапе клетка гемобластоза начинает делиться с образова-
нием клона подобных ей атипичных клеток.

Неопластический клон при гемобластозах имитирует 
иерархическую структуру нормального кроветворения. 
Аргументами этому тезису являются:
• обнаружение пролиферирующих клеток, способных к 

самоподдержанию и самообновлению;
• наличие меняющегося числа клеток с высоким, но не 

бесконечным пролиферативным потенциалом;
• выявление большого числа гемопоэтических клеток в 

покоящемся состоянии (аналог дифференцированного 
пула кроветворных клеток при нормальном гемопоэзе).
Указанные клеточные пулы находятся в динамическом 

равновесии, изменение которого влияет на клиническое 
течение, прогноз заболевания и ответ на терапию. Пул 
самообновляющихся опухолевых клеток (0,2–1%), спо-

Ревертаза

Рис. 3. Общие этапы канцерогенеза
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Трансформация протоонкогена 

в онкоген

III этап 
Синтез и реализация эффектов онкобелков 

Опухолевая трансформация клетки

IV этап 
Деление опухолевой клетки

Онкобелки

ДНК-содержащий 
онкогенный вирус

Активный онкоген

Опухолевая клетка
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собных давать начало новым гемопоэтическим клеткам, 
подобен (но не идентичен!) стволовым кроветворным 
клеткам. Эти клетки получили название лейкозных ство-
ловых клеток. Эта клеточная популяция гетерогенна, чему 
способствуют их аберрантная дифференцировка, а также 
постоянные мутации и эпигенетические изменения [2]. 
Результаты специальных исследований позволили сде-
лать вывод, что лейкозные стволовые клетки образуются 
вследствие лейкомогенных мутаций на уровне стволовой 
кроветворной клетки. Исключением являются некоторые 
виды лейкозов (например, острый промиелоцитарный 
лейкоз), когда лейкозная стволовая клетка имеет фено-
тип более зрелых предшественников. Как следствие, 
лейкозные стволовые клетки и стволовые кроветвор-
ные клетки имеют большое сходство (наряду с рядом 
фенотипических и молекулярно-генетических отличий). 
Основными маркерами и тех и других клеток являются 
CD34+, CD38-, CD71-, HLA-DR-, CD90-. На лейкозных 
стволовых клетках дополнительно экспрессирован анти-
ген CD123 (рецептор к интерлейкину 3) и отсутствует 
CD117 (KIT-рецептор). Лейкозные стволовые клетки при 
остром лимфобластном лейкозе экспрессируют и CD58. 
Считается, что лейкозогенные мутации приводят к уси-
лению эффектов пролиферативных сигналов, к отмене 
апоптоза опухолевых клеток и/или блоку их дифферен-
цировки, повышению способности к самообновлению. 
Указанные изменения сопровождаются формированием 
состояния нестабильности генома. Методы молекулярной 
генетики выявили в лейкозных стволовых клетках при-
знаки мутации генов опухолевой супрессии (IRF1, DAPK), 
генов транскрипционного антиапоптотического фактора 
NF-kB и тирозинкиназного рецептора FLT3 и др. [1–5].

Формирование нестабильного генома лейкозных ство-
ловых клеток обусловлено повышением их способности 
к самообновлению и, соответственно, к нарушению реали-
зации механизмов репликативного старения. Это создает 
условия для отмены теломеразного контроля пролифера-
ции клеток гемобластоза. Теломерные участки хромосом 
(теломеры) представляют собой концевые повторяющиеся 
строго определенные нуклеотидные последовательности 
(TTAGGG)n. Образующиеся теломерные «шапочки» предо-
храняют хромосомы от слияний, транслокаций и других 
аномальных изменений в процессе митоза. В норме при 
пролиферации клеток имеет место неполная репликация 
концевых участков, происходит их укорочение. «Концевая 
недорепликация» частично компенсируется специализиро-
ванным ферментом — теломеразой. В подавляющем боль-
шинстве клеток человека теломераза надежно репресси-
рована. Именно поэтому при каждом делении происходит 
укорочение теломерных участков. И лишь в митотически 
активных клетках сохраняется ограниченная, временно 
индуцируемая теломеразная активность. Сигналом для 
выхода клетки из митоза служит достижение теломером 
минимальной длины, обеспечивающей защиту хромосомы 
от повреждения. Это явление названо репликативным ста-
рением. Репликативное старение у человека — мощный 
барьер на пути развития опухолей. Однако в 85–90% всех 
опухолей человека обнаруживают активацию теломеразы, 
что создает условия безграничной пролиферации опухо-
левых клеток. Известно, что ~95% лейкозных стволовых 
клеток находится в покоящемся состоянии, и, несмотря на 
малое общее количество этих клеток, по-видимому, имен-
но они избегают медикаментозного уничтожения и обра-
зуют резидуальную опухолевую популяцию, которая может 
быть основой рецидива гемобластоза [2, 4].

Развитие любого новообразования проходит несколь-
ко стадий — инициации, промоции, опухолевой прогрес-

сии. Стадия инициации может быть спровоцирована 
генетическим повреждением, определяющим развитие 
болезни (Disease-defining lesion), то есть специфической 
мутацией, обеспечивающей формирование клона клеток 
гемобластоза. Клетки этого клона, обладая высоким 
пролиферативным потенциалом, активно делятся (ста-
дия промоции); на этом этапе возможно формирование 
нестабильного генома и, соответственно, его новых ано-
малий, способствующих или активации пролиферации, 
и/или угнетению апоптоза, и/или дисрегуляции клеточ-
ного цикла. В частности, при лимфоидных опухолях воз-
можна состыковка кодирующих последовательностей 
протоонкогена и сильных промоторов генов TcR (T-cell 
receptor) или иммуноглобулинов, что приводит к количе-
ственным изменениям в экспрессии протоонкогенов [3]. 
Мутации могут представлять не только нарушения в гено-
ме, но и носить эпигеномный характер (в частности, 
в результате нарушения метилирования ДНК или ацетили-
рования гистонов и, соответственно, изменения экспрес-
сии генов, регулирующих пролиферативную активность 
клеток гемобластоза или их способность к выживанию) 
[6]. Накопление этих повреждений и формирование все 
более и более агрессивного клона опухолевых клеток 
характеризует стадию опухолевой прогрессии.

Биологические особенности гемобластозов 

Для гемобластоза (как для любого новообразования) 
характерно формирование атипизма, нарастающего в 
ходе опухолевой прогрессии.

Атипизм гемобластозов — это совокупность суще-
ственных качественно и количественно измененных био-
логических свойств клеток и ткани новообразования, 
отличающих их от аутологичных нормальных и других 
патологически измененных клеток и тканей. Различают 
тканевой и клеточный атипизм.
• Тканевой атипизм.

Свойство солидных опухолей, которое характеризует-
ся нарушением структуры опухолевой ткани. Что касает-
ся гемобластозов, то структурный атипизм характерен, 
в частности, для таких онкогематологических заболе-
ваний, как лимфомы, опухоль при которых может иметь 
различную форму и размеры.
• Клеточный атипизм.

Может проявляться в виде структурных (морфологи-
ческих), обменных (биохимических) и функциональных 
нарушений.
• Структурный, или морфологический, атипизм.

Структурный атипизм клеток при онкогематологиче-
ских заболеваниях проявляется, например, наличием 
двух типов клеток в гемопоэтической ткани и перифери-
ческой крови — нормальных и опухолевых. Опухолевые 
клетки имеют необычное строение и отличаются от нор-
мальных клеток по величине, форме, антигенам мем-
браны (возможно появление маркеров опухолей, то есть 
изменение иммунофенотипа неопластических клеток). 
Изменяются количество и структура мембранных рецеп-
торов лейкозных клеток, ядра отличаются по величине 
и форме, структуре хроматина. Наблюдаются различные 
цитогенетические и генетические дефекты.
• Биохимический атипизм лейкозных клеток.

Характеризуется отклонением от нормы биохимиче-
ских характеристик клеток и/или продуктов их метабо-
лизма. В опухолевых клетках усилены все виды обмена 
(углеводов, белков, липидов), повышен синтез нуклеино-
вых кислот, что необходимо для обеспечения митотической 
активности этих клеток. В малигнизированных клетках 
возможно нарушение водно-электролитного обмена. При 
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онкогематологических заболеваниях помимо общих воз-
можно формирование и специфических признаков опухо-
левого атипизма: прекращение синтеза лейкозными клет-
ками отдельных ферментов (например, кислой фосфатазы, 
миелопероксидазы) и, как следствие, катализируемых ими 
процессов; пара- и диспротеинемии (наблюдается, напри-
мер, при миеломной болезни, макроглобулинемии Валь-
денстрема, болезни тяжелых цепей Франклина).
• Атипизм функций клеток гемобластозов.

При гемобластозах нарушаются функции как транс-
формированных (опухолевых), так и нормальных фор-
менных элементов крови. Это приводит к существенным 
нарушениям фагоцитарной активности лейкоцитов, меха-
низмов реализации клеточного и гуморального имму-
нитета, транспорта кислорода, СО2, микроэлементов, 
субстратов обмена веществ и метаболитов. В совокуп-
ности указанные нарушения кроме развития различных 
типов иммунодефицитов, геморрагий и/или тромбозов, 
гипоксии и других состояний обусловливают снижение 
противоинфекционной устойчивости и антибластомной 
резистентности организма.

Нарастание структурного, биохимического и функцио-
нального атипизма проявляется [6]:
• в виде нестабильности генома клеток новообразования;
• отсутствия их репликативного старения (имморта-

лизация);
• снижения чувствительности их к ростосупрессирую-

щим сигналам;
• способности к генерации пролиферативных сигналов 

и, соответственно, пониженной потребности во внеш-
них сигналах для инициации и поддержания клеточ-
ной пролиферации;

• нарушения процессов апоптоза, некроптоза и аутофагии;
• нарушения дифференцировки клеток опухоли;
• изменения структуры цитоскелета клеток новообра-

зования;
• взаимодействия их со стромальными клетками с вза-

имопотенцирующим влиянием продуцируемых ими 
цитокинов;

• индукции ангиогенеза;
• нарушения межклеточного взаимодействия, создаю-

щего условия к инвазии в нормальные ткани;
• способности к метастазированию (при лейкозах — 

инфильтрации тканей).
Одной из важных особенностей атипизма опухоле-

вых клеток является изменение их цитоскелета. В связи 
с этим нарушается адгезионное взаимодействие клеток 
друг с другом и с внеклеточным матриксом, в результате 
чего формируется так называемый локомоторный фено-
тип клеток новообразования. Способность клеток новооб-
разования к инвазии сочетается с увеличением продукции 
ими протеолитических ферментов, которые разрушают 
внеклеточный матрикс и обеспечивают трансформацию 
неактивных форм «мотогенных» цитокинов в активные, 
способствуя миграции клеток. Установлено, что многие 
цитокины являются одновременно и митогенами и мото-
генами (например, EGF, HGF/SF, PDGF, VEGF и др.). Имеет 
значение и активация белков семейства Ras, что приводит 
к повышению активности малых ГТФаз семейства Rho, 
играющих ключевую роль в полимеризации актина, реор-
ганизации цитоскелета и регуляции движения клеток [6].

Приобретение клетками гемобластоза локомоторно-
го фенотипа происходит параллельно с повреждением 
эндотелия. Это проявляется изменением адгезивно-
аггрегационных свойств сосудистой стенки, усилением 
лейкоцитарно-эндотелиального взаимодействия, адге-
зией лейкоцитов и их миграцией через эндотелий. Таким 

образом, создаются условия для инфильтрации органов 
и тканей клетками гемобластоза, в результате чего раз-
виваются лимфаденопатии, гепато- и спленомегалия, 
фор мируются лейкемиды.

В последнее время пересмотрены представления о 
значении неоангиогенеза в патогенезе лейкозов. Счи-
та ется, что наблюдаемая при лейкозах повышенная 
васкуляризация красного костного мозга является след-
ствием продукции опухолевыми клетками сосудистого 
эндотелиального фактора роста типа A (VEGF-A), обла-
дающего ангиогенным эффектом. Пролиферирующие 
эндотелиальные клетки также продуцируют указанный 
фактор. В свою очередь образующийся в большом 
количестве VEGF-A может взаимодействовать с неопла-
стическими клетками, имеющими рецепторы к нему, — 
VEGFR-1 и VEGFR-2 [6]. Таким образом, имеет место 
ауто- и паракринная активация пролиферации неопла-
стического клона клеток.

В отличие от солидных опухолей при лейкозах наблюда-
ется и выступает на первый план недостаточность гемопо-
этической ткани. Это происходит в результате вытеснения 
нормальных кроветворных клеток неограниченно раз-
множающимися лейкозными клетками, а также вслед-
ствие угнетения пролиферации нормальных элементов 
под влиянием факторов, синтезируемых малигнизиро-
ванными клетками. В результате развиваются анемия, 
тромбоцитопения, уменьшается количество нормальных 
лейкоцитов. Прогрессирование тромбоцитопении созда-
ет условия для развития геморрагического синдрома. 
Уменьшение количества нормальных лейкоцитов даже 
при высоком содержании клона лейкозных клеток сопро-
вождается нарушением специфических и неспецифиче-
ских механизмов иммунобиологической защиты организ-
ма и, соответственно, снижением устойчивости организма 
к возбудителям инфекций и нередко к развитию других 
опухолей. Последние часто являются непосредственной 
причиной гибели больных с гемобластозами. При нару-
шении функций лимфоидных клеток возможно развитие 
и иммунопатологических состояний, в частности иммунной 
аутоагрессии [3–6]. В основу формирования и нарастания 
атипизма гемобластозов заложен процесс опухолевой 
прогрессии (рис. 4). По существу, это механизм нарастания 
степени злокачественности гемобластозов в результате 
изменений генетической программы их клеток: клетки, 
становясь гетерогенными и получая своего рода автоном-
ность, приспосабливаются к условиям среды, становятся 
невосприимчивыми к цитостатической терапии.

Гематологические и системные проявления 

гемобластозов 

Костный мозг при лейкозах характеризуется изменени-
ем общего числа форменных элементов крови, относящихся 
к двум качественно разным типам гемопоэза — нормаль-
ному и опухолевому, и увеличением числа делящихся гемо-
поэтических клеток гемобластоза («омоложение» состава 
гемопоэтических клеток), что сопровождается нарастани-
ем количества атипичных бластных клеток (рис. 5).

В периферической крови выявляется ряд характер-
ных признаков.
1. Изменение общего количества клеток гемобла-

стоза различной степени зрелости (бластных, 

созревающих).

В зависимости от этого выделяют четыре формы 
лейкоза: лейкемический (число лейкоцитов превышает 
30–50�109/л, большое количество бластных форм лей-
козных клеток); сублейкемический [общее количество 
лейкоцитов выше нормы (N 30–50�109/л), большое 
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число бластных клеток]; лейкопенический (общее число 
лейкоцитов ниже нормы, сравнительно небольшое коли-
чество клеток гемобластоза); алейкемический (количе-
ство лейкоцитов в диапазоне нормы, отсутствие бласт-
ных клеток; атипичные клетки — бластные и молодые 
формы — находят лишь в ткани костного мозга).
2. Лейкемический «провал» (hiatus leukaemicus; лейке-

мические «ворота», или лейкемическое «зияние»).

Выявляется этот феномен при остром миелобластном 
лейкозе и характеризуется наличием в периферической 
крови бластных, молодых и зрелых форм лейкозных 
клеток при отсутствии («провал») одной или нескольких 
переходных форм.
3. Анемия, сопровождающая большинство лейко-

зов, особенно острых.

4. Тромбоцитопения и снижение свертываемости 

крови.

5. Геморрагический синдром, характеризующийся 

кровоизлияниями и частыми кровотечениями, 

в т. ч. в полости тела и полые органы (желудок, 

кишечник, пищевод, мочевой пузырь и др.).

Виды гемобластозов 

В соответствии с классификацией экспертов Все мир-
ной организации здравоохранения (2008, модификация 
в апреле 2016 г.), все опухоли из клеток гемопоэтической 

ткани (гемобластозы) делятся на лимфоидные и миело-

идные [7, 8].
Ведущее место среди опухолей детского возраста 

отводится острым лейкозам (30%), при этом 4/5 всех 
случаев острых лейкозов у детей приходится на острый 
лимфобластный лейкоз, 1/5 — на острый миелобластный 
лейкоз [9] (рис. 6).

Как уже отмечалось, острый лейкоз — наиболее 
частый вариант опухолей (30% от всех новообразований). 
Формы хронического лейкоза и миелодиспластического 
синдрома в педиатрической практике встречаются редко, 
поэтому на представленной диаграмме они не выделены 
(включены в категорию «Другие опухоли»).

Ниже приводится характеристика именно лимфо-
лейкозов.

ОСТРЫЕ ЛИМФОБЛАСТНЫЕ ЛЕЙКОЗЫ 
Развиваются у детей в 80%, у взрослых пациентов — 

примерно в 20% случаев. Это наиболее частый вариант 
опухолей, встречающихся в детском возрасте. Около 
80% всех случаев острого лейкоза приходится на острые 
лимфобластные лейкозы (ОЛЛ), в 15–20% случаев диа-
гностируется острый миелолейкоз.

Пик заболеваемости ОЛЛ регистрируется в возрасте 
2–3 лет. В последние несколько десятилетий наблюда-
ются значительные успехи в лечении этого вида лей-

Рис. 4. Признаки опухолевой прогрессии гемобластозов

Рис. 5. Основные проявления атипизма роста гемобластозов на примере лейкозов
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коза: длительный период выживаемости отмечается 
в 90% случаев. Однако некоторые варианты опухоли 
по-прежнему сопровождаются высоким уровнем леталь-
ности. Последнее обстоятельство продиктовано наличи-
ем определенных цитогенетических и молекулярно-гене-
тических аномалий.

Из других гемобластозов относительно часто встре-
чаются лимфомы — не менее 10% случаев от всех нео-
плазий (см. рис. 6). Около 90% всех лимфом у детей 
приходится на лимфому Беркитта и анапластическую 
крупноклеточную лимфому с Ki-1-иммунофенотипом.

Хронический лимфолейкоз/лимфома из малых лим-
фоцитов — наиболее частый вариант лейкоза у взрослых 
пациентов (25–30% всех случаев). Из других вариантов 
лимфом у взрослых относительно широко распростране-
ны крупноклеточные лимфомы — диффузная (30–40%) 
и фолликулярная (20–35%). Важными нозологическими 
формами являются также лимфома из зоны мантии 
и лимфома маргинальной зоны лимфоузла. Нередко 
встречается множественная миелома, характеризующа-
яся клональной пролиферацией атипичных плазмати-
ческих клеток. По данным ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина, 
в России в 2009 г. заболеваемость этой формой патоло-
гии составила 1,9 на 100 000 человек в год [3].

Виды лимфоидных опухолей 

Среди лимфоидных новообразований выделяют 
острый лимфобластный лейкоз и лимфоидные опухо-
ли из зрелых клеток. Важно, что современная класси-
фикация не дифференцирует лейкозы и лимфомы как 
самостоятельные формы злокачественных опухолей. 
Считается неоспоримым факт биологического единства 
опухолей из клеток-предшественников (ОЛЛ и лимфо-
бластная лимфома) либо из зрелых В-клеток (хрониче-
ский лимфолейкоз и В-клеточная лимфома из малых 
лимфоцитов). Соответствующие лейкоз и лимфома рас-
сматриваются как разные стадии одного процесса. При 
этом лейкоз характеризуется первичным поражением 
костного мозга, в то время как при лимфоме опухоль 
имеет нодальную или экстранодальную локализацию 
с последующим возможным вовлечением в процесс 
костного мозга и периферической крови, то есть лейке-
мизацией лимфомы.

Острые лейкозы — это гетерогенная группа клональ-
ных опухолей из клеток кроветворной ткани, характе-
ризующихся повышенной пролиферацией, нарушением 
дифференцировки, накоплением в костном мозге и пери-
ферической крови опухолевых гемопоэтических клеток.

Острые лимфобластные лейкозы образуют группу 
заболеваний, отличающихся по клиническим призна-
кам, иммунологическим, цитохимическим, генетическим 
и прогностическим особенностям.

Классификация ОЛЛ 

В предложенной в 1976 г. и пересмотренной в 1991 г. 
франко-американо-британской (FAB) группой исследова-
телей морфологической классификации выделяются L1, 
L2 и L3 варианты ОЛЛ. Однако цитологическая класси-
фикация имеет ограниченное значение, так как не опи-
сывает корреляции ни с иммунологическими и моле-
кулярно-генетическими характеристиками, ни с ответом 
на полихимиотерапию и прогнозом. Именно поэтому дан-
ная классификация не используется для определения 
различных групп риска и, соответственно, для проведения 
эффективной терапии. В 1995 г., согласно предложению 
Европейской группы по изучению иммунологии лейкозов 
(European Group for the Immunological Characterization of 
Leukemia, EGIL), все ОЛЛ делят на две большие группы — 
В- и Т-линейной направленности, которые в свою оче-
редь подразделяют на подтипы в зависимости от стадии 
дифференцировки лимфоцитов. При этом специалисты 
ориентируются на последовательное изменение набо-
ра антигенов (цитоплазматических и мембранных). Эта 
иммунологическая классификация способствовала более 
эффективному прогнозированию и лечению ОЛЛ [3].

В настоящее время наиболее признана в клиниче-
ской практике классификация острых лейкозов, пред-
ложенная экспертами ВОЗ в 2008 г. В соответствии с ней 
на основе клонального происхождения и предполагаемо-
го прогноза выделяют следующие подгруппы ОЛЛ [3, 10]:
• В-лимфобластный лейкоз/лимфома, никак более 

не категоризированный;
• В-лимфобластный лейкоз с характерными (рекуррент-

ными) генетическими нарушениями;
• В-лимфобластный лейкоз с t(9;22)(q34;q112); 

BCR-ABL1;
• В-лимфобластный лейкоз с t(v;11q23); MLL реаран-

жировкой;
• В-лимфобластный лейкоз с t(12;21)(p13;q22) TEL-AML1 

(ETV6-RUNX1);
• В-лимфобластный лейкоз с гипердиплоидией;
• В-лимфобластный лейкоз с гиподиплоидией;
• В-лимфобластный лейкоз с t(5;14)(q31;q32) IL3-IGH;
• В-лимфобластный лейкоз с t(1;19)(q23;p133); 

TCF3-PBX1;
• Т-лимфобластный лейкоз/лимфома, никак более 

не категоризированный.
В 2016 г. гематологи осознали факт существенного 

расхождения реальной клинической практики и имею-
щихся классификаций ОЛЛ, не учитывающих последние 
достижения медицинской науки и, следовательно, пре-
пятствующих осуществлению эффективного диагностиче-
ского поиска и формированию стратегии лечения ОЛЛ. 
В связи с этим в Чикаго 31 марта и 1 апреля 2016 г. 
патологами, гематологами, онкологами и генетиками 
многих стран мира было проведено 2 рабочих совеща-
ния (Clinical Advisory Committees), целью которых стала 
модификация классификации лейкозов, предложенной 
экспертами ВОЗ в 2008 г. [8].

Эта классификация была дополнена двумя нозологи-
ческими формами ОЛЛ:
• В-лимфобластным лейкозом с транслокацией, вклю-

чающей гены тирозинкиназных рецепторов или цито-
киновых рецепторов (BCR-ABL1-подобный острый 
лимфобластный лейкоз);

• В-лимфобластным лейкозом с интрахромосомной 
амплификацией хромосомы 21 (iAMP21).
Учитывая постоянное выявление новых генетических 

повреждений при ОЛЛ, не исключено, что вскоре в приня-
тые классификации будут введены и другие ранее не извест-

6%

6%

6%

Опухоли
мягких   

 тканей      Острый 
миелобластный 
лейкоз

Острый 
лимфобластный 
лейкоз

Опухоли
  почки 

Лимфомы

Опухоли мозга

Лейкозы

Другие опухоли

10%

27%

30%

21%

24%

Рис. 6. Наиболее частые виды опухолей у детей
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ные подтипы заболевания. В соответствии с литературными 
данными, такими подтипами могут быть варианты патологии 
с генетическими аномалиями генов PAX5, NOTCH1, IKZF1, 
JAK1/2, CRLF2, активация киназного пути при Ph-подобном 
остром лимфолейкозе, CREBBP, NT5C2 и др. [11].

Лимфоидные новообразования из зрелых гемо-

поэтических клеток. В клинической практике также 
используется классификация экспертов ВОЗ (2008), 
дополненная в 2016 г. новыми вариантами патологии 
(табл. 1) [7]. Ниже приводится характеристика этиологии, 

Зрелые В-клеточные опухоли Зрелые Т- и NK-клеточные опухоли

• Хронический лимфолейкоз/лимфома из малых лимфоцитов
• Моноклональный В-клеточный лимфоцитоз*
• В-клеточный пролимфоцитарный лейкоз
• Лимфома маргинальной зоны селезенки
• Волосатоклеточный лейкоз
• Лимфома/лейкоз селезенки, неклассифицированная 

— диффузная мелкоклеточная В-клеточная лимфома красной 
пульпы селезенки

— вариант волосатоклеточного лейкоза
• Лимфоплазмоцитарная лимфома

— макроглобулинемия Вальденстрема
• Моноклональная гаммапатия неопределенного значения 

(MGUS), IgM*
— μ-болезнь тяжелых цепей
— �-болезнь тяжелых цепей
— �-болезнь тяжелых цепей

• Моноклональная гаммапатия неопределенного значения 
(MGUS), IgG/A*

• Плазмоклеточная миелома
• Солитарная плазмоцитома костей
• Внекостномозговая плазмоцитома
• Болезнь, обусловленная депонированием моноклонального 

иммуноглобулина*
• Экстранодальная лимфома маргинальной зоны malt-типа 

(Mucosa-associated lymphoid tissue)
• Нодальная лимфома маргинальной зоны

— нодальная лимфома маргинальной зоны у детей*
• Фолликулярная лимфома

— фолликулярная опухоль in situ*
— дуоденальный тип фолликулярной лимфомы*

• Фолликулярная лимфома у детей*
• Крупноклеточная В-клеточная лимфома с IRF4 

реаранжировкой*
• Первичная кожная лимфома фолликулярных центров
• Лимфома из клеток мантии

— опухоль из клеток мантии in situ*
• Диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома 

(ДКВКЛ), NOS
• Т-клеточная/богатая гистиоцитами крупноклеточная 

В-лимфома
• Первичная диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома 

(ДКВКЛ) центральной нервной системы
• Первичная кожная ДКВКЛ, leg-тип
• Вэб-позитивная ДКВКЛ, NOS*
• ДКВКЛ, ассоциированная с хроническим воспалением 
• Лимфоматоидный гранулематоз
• Первичная медиастинальная (тимическая) крупноклеточная 

В-клеточная лимфома
• Внутрисосудистая крупноклеточная В-клеточная лимфома
• АЛК-позитивная крупноклеточная В-клеточная лимфома
• Плазмобластная лимфома
• Первичная лимфома серозных полостей 
• HHV8-позитивная ДКВКЛ, NOS*
• Лимфома Беркитта
• Беркитт-подобная лимфома с 11q аберрацией*
• Высокодифференцированная В-клеточная лимфома, с MYC 

и Bcl2 и/или Bcl6 реаранжировками*
• Высокодифференцированная В-клеточная лимфома, NOS*
• В-клеточная лимфома, неклассифицируемая, с признаками, 

промежуточными между ДКВКЛ и классической лимфомой 
Ходжкина

• Т-клеточный пролимфоцитарный лейкоз 
• Т-клеточный лейкоз из БГЛ
• Хроническое ЛПЗ из NK-клеток
• Агрессивный NK-клеточный лейкоз
• Системная ВЭБ-позитивная Т-клеточная лимфома у детей*
• Оспоподобное ЛПЗ*
• Т-клеточная лимфома/лейкоз взрослых 
• Экстранодальная NK-/Т-клеточная лимфома, назальный тип
• Т-клеточная лимфома, ассоциированная с энтеропатией
• Мономорфная эпителиотропная интестинальная 

Т-клеточная лимфома*
• Индолентное Т-клеточное ЛПЗ желудочно-кишечного тракта*
• Гепатолиенальная Т-клеточная лимфома
• Т-клеточная панникулитоподобная лимфома подкожной 

клетчатки 
• Грибовидный лейкоз
• Синдром Сезари
• Первичные кожные СБ30-позитивные Т-ЛПЗ
• Первичная кожная ��-Т-клеточная лимфома
• Первичная кожная CD8+ агрессивная эпидермотропическая 

цитотоксическая Т-клеточная лимфома
• Первичная кожная акральная CD8+ Т-клеточная лимфома*
• Первичное кожное CD4+ мелко-/среднеклеточное 

Т-клеточное ЛПЗ*
• Периферическая Т-клеточная лимфома, NOS
• Ангиоиммунобластная Т-клеточная лимфома
• Фолликулярная Т-клеточная лимфома*
• Нодальная периферическая Т-клеточная лимфома 

с TFH-фенотипом*
• Анапластическая крупноклеточная лимфома, 

АЛК-позитивная
• Анапластическая крупноклеточная лимфома, 

АЛК-негативная
• Анапластическая крупноклеточная лимфома, 

ассоциированная с грудным имплантатом*
Лимфома Ходжкина

• Нодулярная лимфома Ходжкина с  лимфоидным 
преобладанием

• Классическая лимфома Ходжкина
— нодулярный склероз
— с обогащением лимфоцитами
— смешанно-клеточный вариант
— лимфоидное истощение

Посттрансплантационные ЛПЗ

• Плазмоцитарная гиперплазия PTLD
• Инфекционный мононуклеоз PTLD
• Флоридная (прогрессирующая) фолликулярная 

гиперплазия PTLD*
• Полиморфная PTLD
• Мономорфная PTLD (В- и Т-/NK-клеточные типы)
• Классическая лимфома Ходжкина PTLD
Гистиоцитарные опухоли и опухоли из дендритных клеток

• Гистиоцитарная саркома
• Гистиоцитоз из клеток Лангерганса
• Саркома из клеток Лангерганса
• Опухоль из дендритных клеток, неуточненная
• Саркома из интердигитирующих дендритных клеток
• Фолликулярная саркома из дендритных клеток
• Опухоль из фибробластических ретикулярных клеток
• Диссеминированная ювенильная ксантогранулема
• Болезнь Эрдгейма–Честера (Erdheim–Chester disease)*

Таблица 1. Классификация зрелых лимфоидных, гистиоцитарных опухолей и опухолей из дендритических клеток (ВОЗ, 2008, 2016)

Примечание. * — нозологические единицы, дополненные в классификацию экспертов ВОЗ в 2016 г. NK — натуральные киллеры, 
БГЛ — большие гранулярные лимфоциты, ЛПЗ — лимфопролиферативное заболевание, ВЭБ — вирус Эпштейна–Барр, 
ДКВКЛ — диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома, PTLD (от Posttransplant lymphoproliferative disorder) — 
посттрансплантационное лимфопролиферативное заболевание. NOS (от Not otherwise specified) — не указано иное.
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патогенеза и клинико-лабораторных особенностей хрони-
ческого лимфолейкоза/лимфомы из малых лимфоцитов.

Лимфолейкозы 

Хронический лимфолейкоз — это лимфопролифе-
ративный лейкоз, морфологическим субстратом кото-
рого является клон зрелых CD5+CD19+CD20+CD23+
В-лимфоцитов, обнаруживаемых преимущественно в 
крови, костном мозге, лимфатических узлах, печени и 
селезенке.

Проявления лимфолейкозов 

Жалобы пациента и клинические симптомы при 
острых лейкозах, в т. ч. при ОЛЛ, вызваны несколькими 
факторами — интоксикацией организма, инфильтрацией 
органов лейкозными клетками, развитием инфекций, 
геморрагическим синдромом, развитием анемии.

Интоксикация организма и инфекционные ослож-
нения обусловливают неспецифические жалобы паци-
ентов на слабость, потливость, отсутствие аппетита, 
озноб, повышение температуры тела до субфебрильных 
и фебрильных цифр, боли в костях, суставах и мышцах, 
высыпания на коже, головную боль. Развитие анемии, 
геморрагического синдрома, инфекционных осложнений 
вызваны угнетением нормальных ростков кроветворе-
ния лейкозными клетками. Анемический синдром про-
является бледностью, одышкой, сердцебиением, сон-
ливостью. Геморрагический синдром характеризуется 
появлением петехий, экхимозов на коже, развитием 
носовых, желудочно-кишечных кровотечений, метрорра-
гий, кровоизлияний в мозг. В ряде случаев имеет место 
синдром диссеминированного внутрисосудистого свер-
тывания. В 10–20% случаев диагностируются инфекци-
онные осложнения бактериальной, грибковой или вирус-
ной природы.

Инфильтрация органов и тканей клетками гемобла-
стоза сопровождается лимфаденопатией, гепатосплено-
мегалией (в ~75% случаев), формированием лейкеми-
дов. Возможно также развитие гингивитов, гиперплазии 
слизистой оболочки ротовой полости и желудочно-кишеч-
ного тракта. При морфологическом исследовании ликво-
ра, компьютерной и магнитно-резонансной томографии 
в 5–20% при ОЛЛ наблюдается поражение центральной 
нервной системы (нейролейкоз). Для 50% больных харак-
терны клинические симптомы менингита или состояния, 
обусловленные как повышенным внутричерепным дав-

лением (головная боль, тошнота, рвота, сонливость), так 
и поражением нейронов 2, 3, 4, 6, 7, 8 пар черепно-моз-
говых нервов. В результате нарушения кровообращения, 
лейкемической инфильтрации органов и тканей, ане-
мического синдрома, инфекционных осложнений воз-
можно нарушение работы различных органов, в связи 
с чем могут возникать респираторные расстройства, 
нарушение функции сердца, почек, желудочно-кишечно-
го тракта [3].

Для ОЛЛ характерны метаболические и электролит-
ные нарушения — гиперкалиемия (в результате повышен-
ного распада клеток гемобластоза и/или при нарушении 
функций почек), гипер- или гипокальциемия с гиперфос-
фатемией, увеличение в крови уровня лактатдегидроге-
назы, лактатацидоз [3].

Системы дифференцировки ХЛЛ 

Хронический лимфолейкоз — заболевание, характе-
ризующееся стадийным течением. Существуют две обще-
признанные системы дифференцировки ХЛЛ, основан-
ные на клинико-лабораторных критериях (табл. 2).

Приведенные выше системы не позволяют опреде-
лить, у кого из пациентов на ранних стадиях заболевания 
оно будет прогрессировать, а у кого останется индо-
лентным. В связи с этим неоднократно были предпри-
няты попытки классификации ХЛЛ по течению. В 2004 г. 
О. А. Рука вицын и В. П. Поп предложили выделять такие 
варианты течения ХЛЛ, как медленно текущий (индолент-
ный), прогрессирующий, трансформирующийся в ХЛЛ 
с более злокачественным течением [3].

Медленно текущий ХЛЛ характеризуется длительным 
сохранением стадии 0 (I) по K. Rai или стадии A по 
J. Binet, а также отсутствием инфекционных осложнений. 
У пациентов выявляются мутации генов вариабельных 
участков тяжелых цепей (Vн-генов), отсутствуют марке-
ры ZAP70, часто наблюдается делеция 13q14. Прогноз 
благоприятный.

Прогрессирующее течение ХЛЛ проявляется быстрым 
нарастанием симптомов заболевания. Болезнь диагно-
стируется обычно на III или IV стадиях. Для этого вари-
анта ХЛЛ характерны высокий лимфоцитоз, диффузная 
инфильтрация костного мозга лимфоцитами, атипичная 
морфология клеток неопластического клона, нарастаю-
щие лимфаденопатия, гепато- и спленомегалия, симпто-
мы общей интоксикации, частые инфекционные ослож-
нения в связи с гипогаммаглобулинемией, развитие 

Стадирующая 

система
Стадия Риск Клинические признаки

Медиана 

выживаемости (годы)

K. Rai

0 Низкий Только лимфоцитоз (кровь и костный мозг) > 10

I

Промежуточный

Лимфоцитоз + лимфаденопатия 7

II
Лимфоцитоз + спленомегалия и/или гепатомегалия ± 
лимфаденопатия

7

III

Высокий 

Лимфоцитоз + анемия (Hb < 110 г/л) ± лимфаденопатия ± 
спленомегалия ± гепатомегалия

1,5

IV
Лимфоцитоз + тромбоцитопения 
(тромбоцитов < 100�109/л) ± анемия ± лимфаденопатия ± 
спленомегалия ± гепатомегалия

J. Binet

A Низкий Увеличение лимфатических узлов менее чем в 3 областях > 10

B Промежуточный Увеличение лимфатических узлов в 3 и более областях 5

C Высокий Анемия и/или тромбоцитопения 2

Таблица 2. Системы дифференцировки хронического лимфолейкоза на основе классификации K.R. Rai и J.L. Binet (по [3])
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иммунных аутоагрессивных анемии и тромбоцитопении. 
У большей части пациентов отсутствуют мутации Vн-генов, 
экспрессируются молекулы ZAP70; часто определяются 
цитогенетические и молекулярно-генетические дефекты, 
предвещающие плохой прогноз — делеции 11q22-23 
и 17p, трисомия 12 или мутации в гене TP53; возможны 
первичная или вторичная рефрактерность к лечению, 
эффект его кратковременный; наблюдаются признаки 
неуклонной опухолевой прогрессии.

Трансформация ХЛЛ/лимфомы из малых лимфо-
цитов в крупноклеточную лимфому или пролимфоци-
тарный лейкоз (синдром Рихтера) означает нараста-
ние степени опухолевой прогрессии новообразования. 
В результате трансформации возможно формирование 
диффузной В-крупноклеточной лимфомы или пролим-
фоцитарного лейкоза. Значительно реже развиваются 
лимфома Ходжкина, острый лейкоз или множественная 
миелома [3, 10].

Диагностика лимфолейкозов 

Заподозрить наличие ОЛЛ необходимо при обнаруже-
нии в мазках крови или костного мозга � 20% бластных 
клеток. Диагноз основывается на результатах морфо-
логических, цитохимических, иммунологических, цито-
генетических, молекулярно-генетических исследований. 
Методы, используемые для диагностики острых лейкозов, 
приведены в табл. 3.

Верифицировать иммунологические варианты ОЛЛ 
можно при помощи минимального набора монокло-
нальных антител, рекомендованного экспертами ВОЗ 
и Европейской группы иммунофенотипирования лей-
козов (EGIL): HLA-DR, TdT, CD19, CD79a, CD22, CD34, 
CD10, iIg, sIg, CD2, CD7, CD4, CD8, CD1a, CD5, sCD3, 
iCD3. Большинство антигенов свидетельствует в поль-
зу В-линейной принадлежности острого лейкоза, 
sCD3 и iCD3 выявляются при Т-клеточном варианте 
лейкоза.

Наиболее информативные генетические аномалии, 
наблюдаемые при ОЛЛ, перечислены выше. Следует 
отметить, что комплекс накапливающихся генетических 
повреждений может представлять не только диагностиче-
скую, но и прогностическую ценность, а также быть преди-
ктором прогноза. Например, наличие таких генетических 
отклонений, как t(9;22) BCR/ABL1ж t(4;11) или реаран-
жировка MLL, гиподиплоидия (< 44 хромосом), ком-
плексные аномалии кариотипа (> 5), t(17;19)(q23; p13), 
а также 17p-, 13q-, свидетельствуют о высокой вероят-
ности наличия у пациента именно ОЛЛ. Прогностически 
неблагоприятными факторами течения ОЛЛ являются 
отсутствие ремиссии после курса ее индукции, выявление 
резидуальных лейкозных клеток после курсов индукции 
и консолидации ремиссии, неадекватный ранний ответ 
на терапию [3, 10].

Диагностическими критериями ХЛЛ, рекомендуе-
мыми рабочей группой Национального института рака 
США (National Cancer Institute-sponsored Working Group, 
NCI-WG), являются пороговое количество зрелых опухо-
левых лимфоцитов в периферической крови 5�109/л, 
наличие теней Гумпрехта (опухолевые клетки, подверг-
шиеся лизису), иммунофенотип CD19+, CD20+, CD23+ 
и CD5+. Дифференциальная диагностика ХЛЛ и других 
лимфом проводится по результатам иммунофенотипи-
рования (табл. 4).

Стратегия лечения лимфолейкозов 

Лечение ОЛЛ основано на специфической проти-
воопухолевой и сопутствующей (сопроводительной)  
терапии [3].
• Специфическая терапия включает использование 

различных схем полихимиотерапии (ПХТ), например 
Hyper CVAD, протокол Larson, протокол Линкера и др.
Терапия ОЛЛ позволяет достигнуть полной ремиссии 

у 70–93% пациентов. Отсутствие полной ремиссии может 
быть результатом интоксикации при ПХТ или осложнений, 

Исследования Методы

Морфологические
Световая микроскопия мазков крови и костного мозга
Гистологическое исследование костного мозга (трепанобиопсия)
Микроскопия ликвора

Цитохимические
Световая микроскопия
Ультраструктурная цитохимия

Иммунологические

Проточная цитометрия
Флюоресцентная микроскопия
Иммуноцитохимия с фиксацией клеток на стекле
Иммуногистохимическое исследование костного мозга

Цитогенетические Метод бандирования хромосом

Молекулярно-генетические
Флюоресцентная in situ гибридизация (FISH)
Полимеразная цепная реакция

Дополнительные

Секвенирование
Коагулограмма
Биохимические методы исследования активности лактатдегидрогеназы
HLA-типирование

Инструментальные 

Рентгенологические
Ультразвуковые
Магнитно-резонансная томография
Мультиспиральная компьютерная томография
Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной
Электрокардиография
Сцинтиграфия

Таблица 3. Методы исследований при острых лейкозах (по [3])
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связанных с лейкозным процессом, а также иметь место 
при первичной или вторичной резистентности лейкозно-
го клона к цитостатическому воздействию.

ПХТ при ОЛЛ заключается в поэтапном проведении 
курсов индукции, консолидации ремиссии/интенсифика-
ции лечения, поддержании ремиссии, профилактики ней-
ролейкоза. Терапия индукции ремиссии характеризуется 
не сверхинтенсивным химиотерапевтическим воздей-
ствием, а пролонгированным непрерывным использова-
нием комбинации препаратов (винкристина, преднизо-
лона, циклофосфамида, доксорубицина, аспарагиназы) 
в течение 4–6 нед (не меньше 28–35 дней, а по протоко-
лу BFM 2002 длительность индукционной терапии состав-
ляет до 64 дней). Существуют различные схемы введения 
вышеназванных препаратов.

Терапия консолидации ремиссии/интенсификации 
лечения характеризуется использованием больших или 
средних доз метотрексата и цитарабина. На этапе под-
держания ремиссии рекомендована комбинация 6-мер-
каптопурина, метотрексата, винкристина, преднизолона.

В настоящее время интенсивно развивается таргет-
ная терапия пациентов с ОЛЛ, учитывающая мелекулярно-
генетические нарушения и иммунофенотип клеток ОЛЛ. 
Так, при Ph+ ОЛЛ в сочетании с химиотерапией исполь-
зуют ингибиторы тирозинкиназы (иматиниб, нилотиниб, 
дазатиниб); при выявлении онкогенов NUP214-ABL1, 
EBF1-PDGFRB возможно применение иматиниба и даза-
тиниба; у больных с CD20+ В-клеточным ОЛЛ применяют 
ритуксимаб. При реаранжировке генов CRLF2, EPOR 
назначают ингибиторы JAK (руксолитиниб); при мутациях 
CREBBP и реаранжировке гена MLL (DOTL1, FLT3) — 
ингибиторы гистондеацелазного комплекса (вориностат); 
при мутациях в системе генов RAS/RTK, включающих 
FLT3, NF1, NRAS, KRAS, MAPK1, PTPN11, TP53, — ингиби-
торы mTOP/PI3K (сиролимус). Использование указанных 
препаратов в сочетании с ПХТ позволяет достичь пол-
ной гематологической ремиссии, а дальнейшее разви-
тие фармакоиндустрии может способствовать излечению 
больных.

При лечении групп высокого и промежуточного рис-
ка ОЛЛ рекомендовано использование аутологичной 
и аллогенной трансплантации костного мозга. Это обес-
печивает иммунное уничтожение лейкозных клеток (в т. ч. 
лейкозных стволовых) донорскими Т лимфоцитами, одна-
ко, следует помнить, что при этом уничтожаются и нор-
мальные стволовые кроветворные клетки, что требует их 
восполнения донорскими.

• Сопутствующая (сопроводительная) терапия.
С целью успешного проведения ПХТ пациент в течение 

1–3 сут должен пройти специальную подготовку, направлен-
ную на снижение гиперлейкоцитоза до уровня 10–20�109/л 
(аппаратный лейкоцитоферез, дексаметазон), коррекцию 
водно-электролитных нарушений и кислотно-основного 
состояния, устранение коагулопатий и тромбоцитопении 
(переливание лечебной дозы концентрата тромбоцитов 
при уровне тромбоцитов в крови < 10�109/л — замести-
тельная терапия), ликвидацию или уменьшение степени 
анемии и гипоксемии (при уровне гемоглобина в крови 
< 80–90 г/л), излечение инфекций и коррекцию комор-
бидных заболеваний, профилактику мочекислой нефро-
патии (аллопуринол, расбуриказа), предотвращение син-
дрома чрезмерного лизиса клеток опухоли. Кроме того, 
должно быть проведено HLA-типирование ОЛЛ, предпри-
няты меры по сохранению репродуктивной функции (крио-
консервирование спермы или яйцеклеток, если позволяет 
клиническая ситуация), обеспечен постоянный венозный 
доступ и предоставлена психологическая поддержка.

Лечение ХЛЛ 

В настоящее время ХЛЛ относят к разряду неизлечи-
мых заболеваний. Однако возможность выздоровления 
может стать реальной в связи с развитием молекулярно-
генетических методов исследования и созданием новых 
фармакологических препаратов [3].

Вопрос о показаниях к началу лечения ХЛЛ остается 
важным и не до конца решенным. По отношению к паци-
ентам на ранних (0–I по K. Rai или A по J. Binet) стадиях 
ХЛЛ применима наблюдательно-выжидательная страте-
гия (Watch and Wait). Существуют следующие показания 
к началу терапии:
• связанные с болезнью конституциональные симпто-

мы (слабость, повышенная ночная потливость, сниже-
ние массы тела > 10% за 6 мес);

• признаки недостаточности костного мозга, связанные 
с его инфильтрацией клетками ХЛЛ (уровень гемогло-
бина < 110 г/л, тромбоцитов — < 100�109/л);

• прогрессирующий лимфоцитоз с увеличением количе-
ства лимфоцитов более чем на 50% за 2 мес;

• массивная или прогрессирующая лимфаденопатия 
и/или гепатоспленомегалия;

• рекуррентные инфекции;
• иммунопатологические осложнения, резистентные к 

глюкокортикостероидам;
• III–IV стадии ХЛЛ по K. Rai или стадия C по J. Binet.

Заболевание Типичный иммунофенотип

Хронический лимфолейкоз CD20 (d), CD19+, CD22 (d), sIg (d), CD23+, CD5+, FMC7-, CD10-, ZAP70, CD38, CD200+*

Лимфома мантийных клеток CD20 (i), sIg (i), CD23+/-, CD5+, FMC7+/-, CD10-, cyclin-D1

В-клеточный пролимфоцитарный лейкоз CD20 (+i), sIg (+i), CD5+/-, FMC7+/-, CD10-

Лимфома маргинальной зоны CD23-, CD11c+/-, CD103+/-, CD5+/-, CD10-, CD138 (b)

Лимфоплазмоцитарная лимфома CD23 (-/d), sIg+/-, cIg +, CD5+/-

Фолликулярная лимфома CD20 (+i), CD5-, CD10+, bcl2+, CD43- 

Диффузная крупноклеточная лимфома CD20 (+i), CD5+/-, CD10+, bcl-2+/-, CD43+/-

Лимфома Беркитта Bcl2-, CD10 (+b), CD43+, CD5-

Волосатоклеточный лейкоз CD20 (b), CD22 (b), CD11c (b), CD25+, CD103+, sIg (i), CD123+, CD5-

Таблица 4. Сравнительная характеристика иммунофенотипов лимфопролиферативных заболеваний (F. Craig, K. Foon, 2008)

Примечание. b — яркая экспрессия, d — слабая экспрессия, i — промежуточная экспрессия. sIg — поверхностный иммуноглобулин, 
cIg — цитоплазматический иммуноглобулин. * — добавлено из [10].



468

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

Эффективными и успешно используемыми препара-
тами для лечения ХЛЛ считаются:
• препараты алкилирующего действия (хлорамбуцил, 

циклофосфамид) в режимах монотерапии и в комби-
нации с другими средствами;

• аналоги пуриновых нуклеотидов (флударабин, клад-
рибин);

• бендамустин, имеющий сходство структуры с алкили-
рующими препаратами и с аналогами пурина;

• генно-инженерные биологические препараты для тар-
гетной терапии — ритуксимаб (анти-CD20 антитело), 
алемтузумаб (анти-CD52 антитело), гуманизирован-
ные анти-CD20 антитела (обинутузумаб, офатумумаб); 
ингибитор тирозинкиназы Брутона (ибрутиниб), инги-
битор �-изоформы фосфатидилинозитол-3 киназы 
(PI3K�; иделалисиб); изучается возможность приме-
нения ингибитора киназы Syk (фостаматиниб) и муль-
тикиназного ингибитора (дазатиниб); ингибиторы 
белков семейства Bcl2 (Bcl-XL, Bcl2, Bcl-w и Bcl-B) — 
генасенс (облимерсен натрия, G3139), навитоклакс 
и пан-Bcl2-антагонист (обатоклакс ме зи лат) и др.;

• при наличии иммунных аутоагрессивных реакций при-
меняют глюкокортикостероиды.
В настоящее время указанные выше препараты при-

меняются в виде монотерапии и/или комбинирован-
ных схем ПХТ. Эффективной и распространенной стала 
терапия по программе R-FC (ритуксимаб, флударабин, 
циклофосфамид). Аналогичная схема с включением кла-
дрибина вместо флударабина показала сходную эффек-
тивность и безопасность. Широко используются также 
бендамустинсодержащие режимы.

Из других современных препаратов используются 
отлертузумаб (В-селективное гуманизированное анти-

CD37 антитело), лумиликсимаб (анти-CD23 молекула), 
ATRA (активатор каспазы 3), антипролиферативные инги-
биторы гистоновой деацетилазы (панобиностат и вори-
ностат), ингибитор PI3K/AKT/mTOR эверолимус, про-
апоптотический препарат ресвератрол, протеасомные 
ингибиторы лактацистин, MG132 и бортезомиб, анти-
биотик тетрокарцин А, выделенный из актиномицетов, 
а также пуриновый аналог неларабин — аналог гуано-
зина. С помощью генных технологий созданы модифи-
цированный рецептор к опухолеспецифическому анти-
гену CD19 — CART19, а также аденовирусный вектор 
Ad-CD154, способный превратить лейкозные клетки 
в активные антигенпрезентирующие клетки, экспрес-
сирующие CD40L (CD154), что способствует стимуляции 
цитотоксических Т лимфоцитов.

Применение аблятивной аллогенной трансплантации 
костного мозга у больных ХЛЛ сопровождается высокой 
смертностью, в связи с чем оно ограничено. Возможны 
мини-трансплантации в немиелоаблятивном режиме и 
инфузии донорских лимфоцитов как методы выбора у 
пациентов с рецидивами заболевания и с del (17p) при 
наличии адекватного донора [3].
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ТЕСТЫ К ЛЕКЦИИ 
Примечание. (4) — в круглых скобках рядом с вопро-

сом указано число правильных ответов.

1. Гемобластозами являются: (7) 

1) миелолейкоз 
2) миелобластный лейкоз 
3) лимфобластный лейкоз 
4) лимфосаркома 
5) лимфома Беркитта 
6) лимфолейкоз 
7) карцинома 
8) эритремия 
9) рабдомиосаркома 

2. Лейкоз — это: (2) 

1) доброкачественная опухоль 
2) злокачественная опухоль 
3) диффузная опухоль из клеток гемопоэтической тка-

ни костного мозга 
4) диффузно поражает органы и ткани, содержащие ге-

мо поэтические клетки, до этапа метастазирования 
5) солидная опухоль из клеток гемопоэтической ткани 

3. Об опухолевой природе острых лейкозов свиде-

тельствуют: (4) 

1) активация нормальных ростков кроветворной ткани 
2) инфильтративный рост 
3) интоксикация организма 
4) метастазирование 
5) клеточный атипизм 
6) гиперальбуминемия 
7) опухолевая прогрессия 

4. При лейкозах в периферической крови всегда мож-

но обнаружить бластные лейкозные клетки: (1) 

1) да 
2) нет 

5. Лейкоз вызывают: (5) 

1) реципрокная транслокация между хромосомами 
22 и 9 

2) аберрация хромосомы 1 
3) полициклические углеводороды 
4) ионизирующая радиация 
5) инфракрасные лучи 
6) вирусы 

6. Наиболее частыми причинами смерти при лейко-

зах являются: (4) 

1) инфильтрация жизненно важных органов лейкозны-
ми клетками 

2) кровоизлияния в жизненно важные органы 
3) сепсис 
4) кахексия 
5) анемия 
6) пневмония 

7. Развитие анемии при лейкозе вызывают или 

потенцируют: (3) 

1) угнетение эритропоэза 
2) вытеснение эритробластного ростка лейкозными 

клетками 
3) снижение свертываемости крови 
4) образование гемолизинов 
5) усиление образования внутреннего фактора Касла 
6) внекостномозговое метастазирование 

8. Иммунодепрессия развивается: (6) 

1) при остром мегакариобластном лейкозе 
2) остром эритробластном лейкозе 
3) хроническом миелолейкозе 
4) хроническом лимфолейкозе 
5) остром миелолейкозе 
6) остром лимфолейкозе 

9. Бластный криз при лейкозах характеризуется: (3) 

1) резким усилением размножения бластных клеток 
в кроветворных органах 

2) усиленным размножением мегалобластов 
3) резким усилением аутоиммунного разрушения кле-

ток лейкозного кроветворного ростка 
4) блоком созревания бластных клеток 
5) усилением транспорта бластных клеток из кровет-

ворных органов в кровь 

10. Для хронического лимфолейкоза характерны: (3) 

1) наличие не менее 40% лимфобластов 
2) наличие нейтрофилов с токсогенной зернистостью 
3) наличие большого числа лимфобластов 
4) абсолютный и относительный лимфоцитоз 
5) анемия 
6) нейтрофилия 
7) нейтропения 

11. Использование цитостатиков для лечения лейко-

зов в недостаточной дозировке может ускорить 

развитие опухолевой прогрессии, потому что: (1) 

1) усиливается скорость деления лейкозных клеток в 
костном мозге 

2) в значительной степени подавляется пролиферация 
неизмененных клеток костного мозга 

3) возможен отбор из лейкозных клеток наиболее зло-
качественных клонов 

12. К факторами, вызывающим геморрагический 

синдром при лейкозах, относятся: (2) 

1) повышение активности антикоагулянтов, в т. ч. 
 гепарина 

2) образование экстрамедуллярных очагов кроветворе-
ния в стенках сосудов, их «лейкозная инфильтрация» 

3) значительная эритропения 
4) гемоконцентрация 
5) тромбоцитопения 

13. Снижение эффективности иммунитета при хрони-

ческих лимфолейкозах является результатом: (3) 

1) подавления интенсивности бласттрансформации 
лимфоцитов 

2) увеличения числа T лимфоцитов 
3) снижения синтеза Ig опухолевыми лимфоцитами 
4) уменьшения титра Ig, синтезируемых нормальными 

лимфоцитами 
5) внекостномозгового метастазирования лейкозных 

клеток 
6) повышения титра антиэритроцитарных АТ 

СИТУАЦИОННАЯ ЗАДАЧА К ЛЕКЦИИ 
Девушка Ф., 18 лет, поступила в клинику с диагнозом 

«Рецидивирующая бронхопневмония». Жалобы на общую 
слабость, быструю утомляемость, одышку; эпизодические 
носовые кровотечения, кровоточивость десен; немотиви-
рованные приступы лихорадки фебрильного типа.
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При осмотре: бледность кожи и слизистых оболочек; 
слабая иктеричность склер; регионарные узлы увеличены; 
границы печени и селезенки умеренно увеличены.

Рентгенологически: признаки правосторонней бронхо-
пневмонии; увеличение прикорневых лимфоузлов.

Фрагмент анализа крови 

Hb 94 г/л Эритроциты 3,1�1012/л 

Цветовой 
показатель

0,9 Ретикулоциты 0,8% 

Тромбоциты 115�109/л Лейкоциты 58�109/л 

В крови: повышение уровня непрямого билирубина, 
наличие антиэритроцитарных и антитромбоцитарных 
антител, уровень �-глобулинов снижен.

ВОПРОСЫ 
1. Каково Ваше заключение по результатам анализа 

фрагмента гемограммы в сопоставлении с клиниче-
скими симптомами у Ф.?

2. Можно ли в данном случае ограничиться заключени-
ем о наличии у Ф. лишь пневмонии?

3. Наличие каких еще форм патологии можно допустить 
у Ф.?

4. Какие дополнительные данные необходимы Вам для 
уточнения заключения?

5. Каковы механизмы развития симптомов у Ф.?
6. Что могло стать фактором риска развития бронхо-

пневмонии?

ВАРИАНТЫ ОТВЕТОВ К СИТУАЦИОННОЙ ЗАДАЧЕ 
1. У Ф. анемия нормобластическая (мегалобласты отсут-

ствуют), нормохромная (цветовой показатель 0,9), 
регенераторная; тромбоцитопения; значительный 
лейкоцитоз.

2. Ограничиться заключением о наличии у Ф. пневмонии 
нельзя, т. к. у нее имеются признаки поражения пече-
нии и системы крови. Следовательно, у Ф. может быть 
несколько форм патологии.

3. У Ф. возможны инфекционные заболевания (напри-
мер, туберкулез, краснуха), патология печени, иммуно-
патологические состояния, патология системы крови.

4. Для уточнения заключения о формах патологии у 
Ф. необходимо выполнить полный анализ крови; 
провести морфологическое исследование мазков 
периферической крови, исследовать миелограм-
му; провести иммунофенотипирование; выполнить 
КТ-иссле дование (или рентгенологическое) органов 
грудной клетки и УЗИ органов брюшной полости.

Дополнительное исследование крови показало:

Лейкоциты 58,5�109/л Миелоциты 0% 

Метамиелоциты 0% Палочкоядерные 1,5% 

Сегментоядерные 17% Базофилы 0% 

Эозинофилы 0,5% Лимфобласты 1,5% 

Лимфоциты 78% Моноциты 1,5% 

 В мазке крови обнаружены тени Боткина–Клей на–
Гум прехта (клетки лейколиза).

 В миелограмме: признаки гиперплазии лимфоидной 
ткани.

 В пунктате лимфоузла корня правого легкого обнару-
жен клеточный полиморфизм, лимфобласты.

 Иммунофенотипирование: иммунофенотип лимфоци-
тов CD19+CD5+CD20+CD23+. 

 Совокупность данных: наличие лимфобластов в пери-
ферической крови в сочетании с увеличением числа 
лимфоцитов, обнаружением в мазке крови теней 
Боткина–Клейна–Гумпрехта (т. е. лимфобластов); при-
знаки угнетения миело- и эритропоэза; гиперплазия 
лимфоидной ткани (данные миелограммы и КТ-иссле-
дования). Характерный иммунофенотип В лимфоци-
тов дает основание сделать заключение о генера-
лизованном поражении системы кроветворения: 
у пациентки развилась лейкемическая форма хрони-
ческого лимфолейкоза. Гемобластоз — основная фор-
ма патологии у Ф. Другие формы патологии — анемия, 
тромбоцитопения, экстрамедуллярные очаги опухоле-
вого гемопоэза (в лимфоузлах, печени, селезенке), 
эпизоды лихорадки, геморрагический синдром, брон-
хопневмония — симптомы лейкоза.

5. Анемия является следствием иммуноагрессивного 
гемолиза эритроцитов (вторичная гемолитическая 
анемия), что сопровождается иктеричностью склер 
у Ф. При лимфолейкозе обычно наблюдается обра-
зование аутоагрессивных лимфоцитов с нарушен-
ной (опухолевой) генетической программой. Анемия 
может потенцироваться дефицитом трансферрина 
и уменьшением запаса железа (поражение печени, 
кровотечения), а также метаплазией красного костно-
го мозга.

 Геморрагии — результат тромбоцитопении (вслед-
ствие разрушения кровяных пластинок аутоантитела-
ми и наличия экстрамедуллярных очагов гемопоэза 
в стенках сосудов.

 Одышка обусловлена бронхопневмонией. Нарушение 
вентиляции легких вызывается также увеличением 
прикорневых лимфоузлов, сдавливающих и деформи-
рующих бронхи.

 Увеличение печени, селезенки и лимфоузлов обу-
словлено их инфильтрацией лейкозными клетками 
и формированием в них экстрамедуллярных очагов 
опухолевого гемопоэза.

 Развитие лихорадки связано с образованием вторич-
ных пирогенов (ФНО� и др.).

 Слабость, утомляемость являются признаком обще-
интоксикационного синдрома у пациентки.

6. Фактором риска развития бронхопневмонии является 
состояние иммунодефицита у Ф.

ОТВЕТЫ НА ТЕСТЫ К ЛЕКЦИИ 

1 — 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8 8 — 1, 2, 3, 4, 5, 6 

2 — 2, 3 9 — 1, 4, 5 

3 — 2, 4, 5, 7 10 — 4, 5, 7 

4 — 2 11 — 3 

5 — 1, 2, 3, 4, 6 12 — 2, 5 

6 — 1, 2, 3, 6 13 — 1, 3, 4 

7 — 1, 2, 4 



471

Эффективность и безопасность 

лечения этанерцептом пациентов 

с ювенильным идиопатическим 

артритом без системных проявлений. 

Результаты открытого проспективного 

исследования на базе Научного центра 

здоровья детей (Москва) 

Оригинальная статья

Е.И. Алексеева1, 2, Т.М. Бзарова1, 2, С.И. Валиева1, 3, Р.В. Денисова1, К.Б. Исаева1, Е.Г. Чистякова1, 2, 
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Российская Федерация

Включение генно-инженерных биологических препаратов в парадигму лечения ювенильного идио патического 
артрита (ЮИА) значительно повысило эффективность противоревматической терапии у пациентов с этим тяжелым 
хроническим заболеванием. Цель исследования: оценить эффективность и безопасность терапии этанерцептом 
у пациентов с ЮИА без системных проявлений. Методы. В исследование включены пациенты с ЮИА без систем-
ных проявлений, которым назначался этанерцепт. Лечение проводилось на базе ревматологического отделения 
Научного центра здоровья детей (Москва) в период с декабря 2009 по август 2014 г. Для оценки эффективности 
терапии через 1 год применяли критерии улучшения для пациентов детского возраста Американского колледжа 
ревматологов (АКРпеди) 30, 50, 70 и 90. Достижение стадии неактивной болезни/ремиссии регистрировали по кри-
териям С. Wallace и пороговому значению индекса активности ЮИА (JADAS71). Результаты. Всего в исследова-
ние были включены 197 пациентов. Через 1 год от начала лечения улучшение АКРпеди30 было зарегистрировано 
у 179 (90,9%) пациентов, АКРпеди50 — у 177 (89,8%), АКРпеди70 — у 168 (85,3%) АКРпеди90 — у 135 (68,5%). Стадия 
неактивной болезни/ремиссия по критериям С. Wallace была констатирована у 132 (67,0%), по индексу JADAS71 — 
у 92 (46,7%) пациентов. Заключение. Через 1 год лечения этанерцептом стадия неактивной болезни/ремиссия 
и улучшение по критерию АКРпеди90 были зарегистрированы почти у половины (45,7%) пациентов с ювенильным 
идиопатическим артритом без системных проявлений. Предикторами высокого ответа на этанерцепт являлись 
небольшая продолжительность заболевания, меньшее число применяемых болезньмодифицирующих антиревма-
тических препаратов и низкий уровень С-реактивного белка в сыворотке крови перед назначением этанерцепта. 
Через 1 год терапии этанерцептом высокий результат был зарегистрирован почти у половины пациентов с ЮИА без 
системных проявлений.
Ключевые слова: ювенильный идиопатический артрит, ингибиторы фактора некроза опухоли альфа, этанерцепт, 
стадия неактивной болезни/ремиссия.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Международная лига ревматологических ассоциа-

ций (International League of Associations for Rheumatology, 
ILAR) относит ювенильный идиопатический артрит (ЮИА) 

к группе клинически гетерогенных заболеваний суста-
вов длительностью более 6 нед, которые развиваются 
у детей в возрасте не старше 16 лет при исключении 
другой патологии суставов [1]. ЮИА является одним 
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из наиболее распространенных аутоиммунных заболе-
ваний костно-мышечной системы в детском возрасте 
и нередко приводит к инвалидности пациентов [2–5]. 
Заболеваемость ЮИА в России составляет 53,8 на 
100 000 детского населения [6].

В зависимости от характера дебюта заболевания, 
наличия или отсутствия ревматоидного фактора, семей-
ной истории псориаза, наличия энтезита выделяют семь 
вариантов ЮИА [7]. В настоящее время для каждой формы 
болезни разработаны соответствующие рекомендации 
по лечению [7]. Для лечения ЮИА применяют нестероидные 
противовоспалительные препараты, глюкокортикостерои-
ды для системного и/или внутрисуставного введения, 
а также биологические и небиологические болезньмоди-
фицирующие антиревматические препараты (БМАП).

Метотрексат является одним из наиболее широко 
используемых БМАП и рекомендуется в качестве пре-
парата первого выбора для лечения больных с ЮИА 
без активных системных проявлений [8]. Тем не менее 
у отдельных категорий пациентов препарат не предот-
вращает прогрессирования заболевания, что является 
основанием для эскалации терапии. Это побудило многих 
исследователей сосредоточиться на поиске не только 
предикторов высокой и низкой эффективности терапии 
метотрексатом, но и новых методов лечения [9].

Одним из препаратов нового поколения стал этанер-
цепт — растворимый рецептор к фактору некроза опу-

холи альфа, который стал первым цитокином, роль кото-
рого в качестве мишени при лечении воспалительных 
заболеваний суставов была доказана. Применение эта-
нерцепта было одобрено Администрацией США по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продуктов и 
лекарственных веществ (Food and Drug Administration, 
FDA) и Европейским агентством по лекарственным сред-
ствам (European Medicines Agency, EMEA) для лечения 
ЮИА. Эффективность этанерцепта была подтверждена 
в контролируемых клинических исследованиях, где более 
чем у 70% пациентов зафиксировано 30% улучшение 
по педиатрическому критерию Американского колледжа 
ревматологов (АКРпеди) [10].

Однако в реальной клинической практике основ-
ной целью лечения всех категорий пациентов с ЮИА 
является достижение стадии неактивной болезни или 
ремиссии [11, 12]. Также одной из нерешенных про-
блем остается прогнозирование ответа на применение 
генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) 
[13, 14]. На сегодняшний день существует несколько опу-
бликованных наблюдательных исследований с размером 
выборки от 61 до 863 пациентов, преследовавших цель 
найти факторы, связанные с реакцией на применение 
этанерцепта у детей [10, 15, 16].

 Целью настоящего исследования стала оценка 
эффективности и безопасности терапии этанерцептом 
у пациентов с ЮИА без системных проявлений.

Efficacy and Safety of Etanercept Treatment in Patients with 

Juvenile Idiopathic Arthritis without Systemic Manifestations. 

The Results of an Open Prospective Study on the Basis 

of the Scientific Center of Children's Health (Moscow)

Ekaterina I. Alekseeva1, 2, Тatyana М. Bzarova1, 2, Saniya I. Valieva1, 3, Rina V. Denisova1, Kseniya B. Isaeva1, 

Evgenia G. Chistyakova1, 2, Alexandra M. Chomahidze1, Tatyana V. Sleptsova1, Anna N. Fetisova1, 

Оlga L. Lomakina1, Nikolay I. Taybulatov1, Anna V. Karaseva1

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

Background: Addition of genetically engineered biological agents in the paradigm of juvenile idiopathic arthritis (JIA) treatment 
significantly increased the efficacy of the antirheumatic therapy in patients with this severe chronic disease. Objective. Our aim was 
to assess the efficacy and safety of etanercept treatment in patients with JIA without systemic manifestations. Methods. The open 
prospective study included patients with JIA without systemic manifestations treated with etanercept. The treatment was carried out 
on the basis of the rheumatological department of the Scientific Center of Children's Health (Moscow) in the period from December 
2009 to August 2014. To assess the therapy efficacy in a year, we used the improvement definition for pediatric patients of the 
American College of Rheumatology (ACRpedi) 30, 50, 70, and 90. Reaching the stage of inactive disease/remission were recorded 
under С. Wallace criteria and threshold value of the JIA activity index (JADAS71). Results. Totally, the study included 197 patients. After 
1 year from the treatment beginning, the ACRpedi30 improvement was reported in 179 (90.9%) patients, ACRpedi50 — in 177 (89.8%), 
ACRpedi70 — in 168 (85.3%), and ACRpedi90 — in 135 (68.5%). The stage of inactive disease/remission under C. Wallace criteria 
was ascertained in 132 (67.0%), under JADAS71 index — in 92 (46.7%) patients. Conclusion. After 1 year of etanercept treatment, 
the stage of inactive disease/remission and the improvement under ACRpedi90 criterion have been reported in almost half (45.7%) of 
patients with juvenile idiopathic arthritis without systemic manifestations. The predictors of a high response to etanercept were a short 
disease duration, less number of used disease-modifying antirheumatic drugs, and a low level of C-reactive protein in the blood serum 
before etanercept prescription.
Key words: juvenile idiopathic arthritis, inhibitors of tumour necrosis factor alpha, etanercept, stage of inactive disease/remission.
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МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено открытое проспективное исследование 
на базе ревматологического отделения Научного центра 
здоровья детей. В исследование были включены пациен-
ты с ЮИА, которые наблюдались в отделении с декабря 
2009 по август 2014 г.

Критерии соответствия 

Критерии включения в исследование: подтвержден-
ный диагноз ЮИА по критериям ILAR, отсутствие систем-
ных проявлений, отсутствие признаков туберкулеза, 
отсутствие данных о лечении этанерцептом.

Работа осуществлялась в соответствии со стандарта-
ми/рекомендациями по лечению детей, что гарантирует 
надежность дизайна исследования, сбора и передачи 
данных, защиту прав пациентов и сохранение конфиден-
циальности данных субъектов.

Условия проведения 

Исследование проведено на базе ревматологическо-
го отделения Научного центра здоровья детей.

Описание медицинского вмешательства 

Этанерцепт назначали в дозе 0,4 мг/кг массы тела 
подкожно (максимальная разовая доза 25 мг) 2 раза/нед 
с интервалами 3–4 сут между инъекциями.

В каждый контрольный момент времени врачом оце-
нивались число суставов с активным артритом, опухших 
суставов, суставов с болью и суставов с ограниченными 
движениями; продолжительность утренней скованности 
в минутах; скорость оседания эритроцитов (СОЭ), актив-
ность ЮИА по индексу JADAS71 (Juvenile Arthritis Disease 
Activity Score-71). Врач осуществлял также глобальную 
оценку активности заболевания по 100-миллиметро-
вой визуальной аналоговой шкале (ВАШ), где 0 — луч-
ший результат; функциональную способность пациен-
тов — по вопроснику CHAQ (Childhood Health Assessment 
Questionnaire) с диапазоном 0–3, где 0 — лучший резуль-
тат. Пациен тами или родителями выполнена общая оцен-
ка состояния здоровья по ВАШ (0–100 мм).

Исходы исследования 

Анализ эффективности терапии проводился через 1, 
3, 6, 9 и 12 мес лечения и далее каждые 6 мес.

Эффективность терапии оценивали в соответствии 
с критериями улучшения для пациентов детского возраста 
АКРпеди30, 50, 70 и 90. Улучшение по критериям АКРпеди30, 
50, 70 и 90 определяется как 30%, 50%, 70% или 90% 
улучшение трех и более показателей активности ЮИА при 
возможном ухудшении на 30% не более чем одного пока-
зателя по сравнению с исходным значением. В качестве 
критериев оценки стадии неактивного заболевания мы 
использовали пороговое значение индекса JADAS71 [17] 
и модифицированные критерии С. Wallace (2011), под-
разумевающие отсутствие суставов с активным артритом, 
системных проявлений, увеита, а также нормальные зна-
чения СОЭ (< 20 мм/ч), С-реактивного белка (СРБ).

Лечение считали высокоэффективным при достиже-
нии через 12 мес стадии неактивной болезни/ремис сии 

по критериям С. Wallace, порогового значения индекса 
JADAS71 и показателя АКРпеди90. Лечение считалось 
 неэффективным в случае недостижения улучшения по
критерию АКРпеди70 или стадии неактивной болезни/
ремис сии в соответствии с критериями С. Wallace и 
JADAS71 даже в случае улучшения по критерию АКРпеди70. 
В группу «промежуточного» ответа на лечение вошли все 
пациенты, которые не были включены в группы высокой 
или низкой эффективности терапии этанерцептом.

Предикторы ответа на лечение этанерцептом 

В качестве возможных предикторов ответа на 
лечение этанерцептом оценивались следующие пока-
затели:
• демографические характеристики (пол, возраст в 

дебюте заболевания, длительность заболевания до 
начала терапии этанерцептом);

• вариант ЮИА (олигоартрит персистирующий, олигоар-
трит распространившийся, полиартрит отрицательный 
по ревматоидному фактору, РФ; полиартрит положи-
тельный по РФ, псориатический артрит, энтезитассо-
циированный артрит);

• активность болезни (число пораженных суставов, 
индекс функциональной недостаточности по вопро-
снику CHAQ, оценка активности болезни врачом 
по ВАШ, оценка состояния здоровья пациентом 
или родителем по ВАШ, длительность утренней ско-
ванности);

• предшествующая противоревматическая терапия 
(число БМАП и ГИБП);

• фоновая терапия (пероральные глюкокортикостерои-
ды, нестероидные противовоспалительные средства, 
сульфасалазин, метотрексат);

• лабораторные показатели (СОЭ, СРБ).

Этическая экспертиза 

Исследование было одобрено Локальным этическим 
комитетом Научного центра здоровья детей. Перед нача-
лом лечения все пациенты и их родители давали пись-
менное информированное согласие на его проведение 
в соответствии с Хельсинской декларацией (последний 
пересмотр в 2013 г.).

Статистический анализ 

Для расчетов использовался пакет программ обра-
ботки статистических данных R (http://www.r-project.org). 
Описательные статистические данные были представ-
лены как абсолютные частотные или медианные зна-
чения с допустимым интерквартильным коэффици-
ентом (IQR). В зависимости от типа обрабатываемых 
данных использовались критерий U Манна–Уитни или 
критерий согласия Пирсона и непараметрический кри-
терий Краскела–Уоллиса для оценки разностей по ран-
гу и между медианами. Одномерный и многомерный 
логистический регрессионный анализ (log-rank test) был 
использован для определения значимости потенци-
альных предикторов ответа на лечение этанерцептом 
среди базовых показателей (сравнение группы паци-
ентов с высокой эффективностью лечения этанерцеп-
том с общими показателями групп больных с низкой 
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эффективностью и «промежуточным» ответом на лече-
ние, а также группы низкой эффективности с общими 
показателями высокой эффективности лечения и «про-
межуточного» ответа на лечение). Результаты были пред-
ставлены в виде скорректированных отношений шансов 
(ОШ) — ОШ для каждого ковариата было скорректирова-
но с учетом влияния других ковариатов) — с 95% дове-
рительными интервалами; были вычислены значения p. 
Все приведенные значения р были основаны на двусто-
ронних тестах значимости, а значения р < 0,05 считались 
статистически значимыми.

Приверженность лечению этанерцептом у пациентов 
с различными вариантами ЮИА была проанализирована 
с использованием графика Каплана–Мейера (усечен-
ного до 10% от исходной совокупности, включенной в 
катамнестический анализ). Различие между категориями 
больных в зависимости от варианта ЮИА определяли 
с помощью логарифмического рангового критерия (log-
rank test).

Обработку данных производили с использованием 
пакета программ Statistica 7.0 (StatSoft Inc., программ-
ное обеспечение, Tulsa, Оклахома, США) и R-Studio 
версия программного обеспечения 0.99.484 (Free 
Software Foundation, Inc., Бостон, США) с R-пакетами 
вер сии 3.2.2 (The R Foundation for Statistical Computing, 
Вена, Австрия).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Участники исследования 

В исследование были включены 198 детей с ЮИА, 
137 (69,2%) девочек и 61 (30,8%) мальчик. Один пациент 
мужского пола выбыл из исследования на ранней стадии 
в связи с тяжелой аллергической реакцией на этанерцепт. 
Таким образом, в анализ эффективности этанерцепта 
включены 197 детей, из них с олигоартритом персистиру-
ющим — 84 (42,6%), полиартритом РФ-отрицательным — 
64 (32,5%), олигоартритом распространившимся — 
23 (11,7%), псориатическим артритом — 1 (0,5%), 
энтезитным артритом — 24 (12,2%), полиартритом 
РФ-положительным — 1 (0,5%) (табл. 1).

На момент начала исследования у 7 (3,6%) пациентов 
в анамнезе диагностировался хронический передний 
увеит. У 163 (82,7%) больных в анамнезе применялся как 
минимум один БМАП, из них у 84 (42,6%) — метотрексат; 
17 (8,6%) пациентам ранее назначались два или более 
БМАП. Этанерцепт был первым ГИБП у 153 (77,7%) боль-
ных, у 7 (3,6%) пациентов до включения в исследование 
применялись два или более ГИБП (табл. 2).

На момент включения в исследование средний воз-
раст пациентов составил 7,25 (IQR 4–12) года, средняя 
продолжительность заболевания — 2,1 (IQR 1–5) года 
(см. табл. 2). Индекс CHAQ — 1,25 (IQR 0,5–1,875), 
СОЭ — 21 (IQR 12–35) мм/ч, СРБ — 6,6 (IQR 1,86–19,72) 
мг/мл. Медиана числа суставов с активным артритом — 
4 (IQR 2–10), опухших суставов — 4 (IQR 2–8), суставов 
с болью — 4 (IQR 2–10), суставов с ограничением под-
вижности — 4 (IQR 2–11); средняя продолжительность 
утренней скованности — 30 (IQR 0–60) мин. Средний 
показатель активности болезни по ВАШ, по мнению вра-
ча, составил 60,0 (IQR 45,0–80,0); показатель состоя-
ния здоровья, по мнению родителя/пациента, — 68,0 
(IQR 50,0–82,5).

Этанерцепт у 136 (69,0%) пациентов назначался 
на фоне сопутствующей терапии метотрексатом, у 10 
(5,1%) — на фоне пероральных стероидов, у 6 (3,0%) — 
на фоне сульфасалазина; 121 (61,4%) больной полу-
чал нестероидные противовоспалительные средства. 
Ни одному из пациентов в течение всего периода иссле-
дования внутрисуставные инъекции глюкокортикостеро-
идов не проводились.

Основные результаты исследования 

Эффективность этанерцепта через 12 мес 

Из 197 пациентов, включенных в анализ, 51 (25,9%) 
был досрочно исключен из исследования в течение пер-
вого года: из них 7 прекратили исследование из-за несо-
блюдения назначений, 4 — в связи с возникновением 
серьезных нежелательных явлений, 5 — из-за первичной 
неэффективности, 2 — в связи с развитием увеита de 
novo, 2 — с окончанием периода наблюдения (переход 

Формы ювенильного 

идиопатического 

артрита

Исходные По истечении 1 года

JADAS71, 

среднее 

(IQR)

JADAS71, 

среднее 

(IQR)

АКРпеди Неактивная 

стадия 

болезни, %30% 50% 70% 90%

Все пациенты (n = 197) 19,2 (13,8–28,5) 1,1 (0,2–3,3)* 90,9 89,8 85,3 68,5 67

Олигоартрит персистирующий (n = 84) 14,9 (11,4–18,9) 0,5 (0–1,1)* 90,5 90,5 88,1 77,4 86,9

Олигоартрит распространившийся (n = 23) 21,8 (16,3–28,5) 1,2 (0,6–3,5)* 95,7 95,7 95,7 73,9 65,2

Полиартрит, серонегативный  (n = 64) 29,6 (20,6–39,8) 2 (0,9–6,9)* 90,6 87,5 85,4 57,8 45,3

Полиартрит, серопозитивный (n = 1) 31 16,2 100 100 0 0

Псориатический артрит (n = 1) 13,8 0 100 100 100 100 100

Энтезитный артрит (n = 24) 20,6 (15,6–30,7) 1,3 (0,25–3,9)* 87,5 87,5 83,3 62,5 58,3

Таблица 1. Исходные и итоговые показатели активности болезни, достигнутые по различным параметрам Международной лиги 
ревматологических ассоциаций в течение годового курса терапии этанерцептом

Примечание. * — существенные различия в сравнении с исходным показателем (p < 0,05). JADAS71 — индекс оценки активности 
болезни 71; стадия неактивной болезни/ремиссии определялась по критерию С. Wallace. 
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во взрослую клинику); 31 пациент был направлен в кли-
ники по месту проживания.

Согласно итоговому анализу эффективности этанер-
цепта у каждого пациента через 12 мес, у 179 (90,9%) было 
зарегистрировано улучшение по критерию АКРпеди30, 
у 177 (89,8%) — по критерию АКРпеди50, у 168 (85,3%) — 
по критерию АКРпеди70, у 135 (68,5%) — по критерию 
АКРпеди90. Стадия неактивной болезни/ремиссия по кри-
териям С. Wallace была констатирована у 132 (67,0%), 
по индексу JADAS71 — у 92 (46,7%) пациентов.

Таким образом, высокая эффективность терапии эта-
нерцептом в течение 1 года была зарегистрирована 
у 90/197 (45,7%) пациентов, низкая — у 48/197 (24,4%); 
«промежуточный» ответ на лечение отмечен у 59/197 
(29,9%) пациентов.

Предикторы ответа на терапию этанерцептом 

При сравнении общих результатов групп пациентов 
с высокой и низкой или «промежуточной» эффективно-

стью этанерцепта методом одномерного и многомерного 
анализа было выявлено, что предикторами наилучшего 
ответа на лечение растворимым рецептором к фактору 
некроза опухоли альфа можно считать минимальное чис-
ло применявшихся БМАП (скорректированное ОШ на точ-
ку увеличения 1,53; 95% ДИ 1,04–2,31) и низкий пока-
затель СРБ (скорректированное ОШ на точку увеличения 
1,63; 95% ДИ 1,09–2,63) до назначения этанерцепта. 
При сравнении группы пациентов с низкой эффективно-
стью этанерцепта с общими результатами групп с высо-
ким и «промежуточным» ответом предиктором низкой 
эффективности ГИБП можно считать бо,льшую продол-
жительность заболевания до начала терапии этанерцеп-
том (скорректированное ОШ на точку увеличения 0,66; 
95% ДИ 0,43–1,01).

В табл. 3 представлены скорректированные ОШ, кото-
рые интерпретируются как взаимосвязь между исходны-
ми показателями и ответом на терапию этанерцептом 
в рамках логистического регрессионного анализа.

Характеристики Исходные (n = 197) Спустя 1 год (n = 177)

Девочки, n (%) 137 (69,5) -

1 БМАП (за исключением метотрексата) в анамнезе, n (%) 84 (42,6) -

1 БМАП в анамнезе, n (%) 163 (82,7) -

� 2 БМАП в анамнезе, n (%) 17 (8,6) -

Хронический передний увеит в анамнезе, n (%) 7 (3,6) -

1 ГИБП в анамнезе, n (%) 44 (22,3) -

� 2 ГИБП в анамнезе, n (%) 7 (3,6) -

Применение пероральных стероидов в анамнезе, n (%) 55 (27,9) -

Сопутствующее применение метотрексата, n (%) 136 (69,0) 109 (74,7)

Сопутствующее применение сульфасалазина, n (%) 6 (3,0) 4 (2,7)

Применение пероральных стероидов, n (%) 10 (5,1) 5 (3,4)

Внутрисуставные инъекции стероидов, n (%) 0 (0) 0 (0)

Применение НПВП, n (%) 121 (61,4) 2 (1,4)

Возраст при дебюте ЮИА, среднее (IQR), лет 3 (2–7) -

Возраст при начале лечения этанерцептом, среднее (IQR), лет 7,25 (4–12) -

Продолжительность болезни до начала лечения этанерцептом, среднее (IQR), лет 2,1 (1–5) -

Активность проявления болезни, среднее (IQR)

Кол-во суставов с активным артритом 4 (2–10) 0 (0–3)

Кол-во суставов с ограничением подвижности 4 (2–11) 0 (0–2)

Продолжительность утренней скованности, мин 30 (0–60) 0 (0–15)

Общая оценка болезни врачом (ВАШ, 0–100 мм) 60 (45–80) 5 (0–15)

Общая оценка состояния здоровья пациентом/родителем (ВАШ, 0–100 мм) 68 (50–82,5) 6,5 (2,8–14,3)

CHAQ (0–3) 1,3 (0,5–1,9) 0 (0–0,2)

JADAS71 19,2 (13,8–28,5) 1,1 (0,3–3,9)

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 21 (12–35) 5 (2–7)

С-реактивный белок, мг/л 6,6 (1,9–19,7) 1 (0–4,6)

Таблица 2. Исходные и итоговые характеристики пациентов с ювенильным идиопатическим артритом (ЮИА), прошедших годовой 
курс терапии этенерцептом

Примечание. БМАП — болезньмодифицирующие антиревматические препараты, ГИБП — генно-инженерные биологические 
препараты, НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, ВАШ — визуально-аналоговая шкала. CHAQ — индекс 
функциональной способности, JADAS71 — индекс активности болезни.
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Исходные характеристики

Одномерный 

анализ, 

ОШ (95% ДИ)

p 

Многомерный 

анализ, 

ОШ (95% ДИ)

p 

Группа с высокой эффективностью в сравнении с группами с низким и «промежуточным» ответом

Пол 0,77 (0,58–1,03) 0,08 - -

Возраст при начале лечения этанерцептом 1,66 (1,24–2,25) 0,00 - -

Продолжительность болезни до начала лечения этанерцептом 1,33 (0,99–1,81) 0,06 0,85 (0,55–1,28) 0,44

Возраст при дебюте болезни 1,25 (0,94–1,69) 0,13 - -

Активный увеит 0,91 (0,67–1,21) 0,53 - -

Кол-во назначенных БМАП в анамнезе до начала терапии этанерцептом 
(за исключением метотрексата)

1,55 (1,15–2,14) 0,01 1,53 (1,04–2,31) 0,04

Кол-во назначенных ГИБП в анамнезе до начала терапии этанерцептом 1,55 (1,12–2,25) 0,01 1,44 (0,94–2,31) 0,11

Доза метотрексата при начале лечения этанерцептом 1,55 (1,15–2,11) 0,00 1,87 (1,24–2,91) 0,00

Доза глюкокортикостероидов при начале лечения этанерцептом 1,10 (0,83–1,58) 0,52 - -

Сопутствующее применение сульфасалазина при начале лечения 
этанерцептом

1,29 (0,94–2,14) 0,19 - -

Сопутствующее применение НПВП при начале лечения этанерцептом 1,06 (0,80–1,40) 0,71 - -

Кол-во суставов с активным артритом 1,20 (0,91–1,59) 0,20 - -

Продолжительность утренней скованности, мин 1,64 (1,18–2,39) 0,01 - -

Оценка активности болезни по ВАШ пациентом/родителем при начале 
лечения этанерцептом

1,23 (0,93–1,65) 0,15 - -

Оценка активности болезни по ВАШ врачом при начале лечения 
этанерцептом

1,39 (1,04–1,86) 0,03 1,13 (0,71–1,83) 0,60

Индекс CHAQ на начало лечения 1,39 (1,04–1,88) 0,03 1,17 (0,72–1,87) 0,52

Уровень СОЭ на начало лечения 1,12 (0,85–1,50) 0,43

Уровень СРБ на начало лечения 1,43 (1,04–2,08) 0,04 1,63 (1,09–2,63) 0,02

Группа с низкой эффективностью в сравнении с группами с высоким и «промежуточным» ответом

Пол 0,80 (0,59–1,10) 0,17 - -

Возраст при начале лечения этанерцептом 1,76 (1,26–2,48) 0,00 - -

Продолжительность болезни до начала лечения этанерцептом 2,19 (1,58–3,13) 0,00 0,66 (0,43–1,01) 0,05

Возраст при дебюте болезни 1,30 (0,95–1,76) 0,10 - -

Активный увеит 1,04 (0,72–1,39) 0,81 - -

Кол-во назначенных БМАП в анамнезе до начала терапии этанерцептом 
(за исключением метотрексата)

1,67 (1,22–2,31) 0,00 1,28 (0,79–2,14) 0,33

Кол-во назначенных ГИБП в анамнезе до начала терапии этанерцептом 1,68 (1,23–2,35) 0,00 0,81 (0,54–1,19) 0,28

Доза метотрексата при начале лечения этанерцептом 2,95 (2,00–4,55) 0,00 0,35 (0,20–0,57) 0,00

Доза пероральных глюкокортикостероидов при начале лечения 
этанерцептом

1,16 (0,85–1,56) 0,32 - -

Сопутствующее применение сульфасалазина при начале лечения 
этанерцептом

0,92 (0,55–1,26) 0,64 - -

Сопутствующее применение НПВП при начале лечения этанерцептом 1,23 (0,88–1,74) 0,23 - -

Кол-во суставов с активным артритом 1,28 (0,91–1,85) 0,17 - -

Продолжительность утренней скованности, мин 1,53 (1,13–2,09) 0,01 - -

Оценка активности болезни по ВАШ пациентом/родителем при начале 
лечения этанерцептом

1,17 (0,85–1,64) 0,34 - -

Оценка активности болезни по ВАШ врачом при начале лечения 
этанерцептом

1,68 (1,19–2,41) 0,00 0,70 (0,39–1,22) 0,21

Индекс CHAQ на начало лечения 1,86 (1,33–2,67) 0,00 0,83 (0,47–1,47) 0,52

Уровень СОЭ на начало лечения 1,13 (0,82–1,54) 0,45 - -

Уровень СРБ на начало лечения 1,38 (1,02–1,87) 0,03 1,00 (0,64–1,62) 1,00

Таблица 3. Одномерный и многомерный анализ показателей, влияющих на результат лечения этанерцептом в течение 12 мес

Примечание. БМАП — болезньмодифицирующие антиревматические препараты (базисные противоревматические препараты), 
ГИБП — генно-инженерные биологические препараты, НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, ВАШ — визуально-
аналоговая шкала, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, СРБ — С-реактивный белок. CHAQ — индекс функциональной способности. 
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Результаты долгосрочного наблюдения 

В ходе исследования у 69 (35,0%) больных зареги-
стрировано возникновение нежелательных явлений (НЯ). 
У 11 пациентов наблюдалось 21 СНЯ, у 53 — 66 несе-
рьезных НЯ (табл. 4). У 17 (8,6%) из общего числа паци-
ентов были отмечены 2 или более НЯ единовременно 
единовременных.

Из 197 больных, включенных в анализ, лечение 
было прекращено у 52 (26,2%) детей по следующим при-
чинам: несоблюдение назначений (19 пациентов), СНЯ 
(11 пациентов), первичная неэффективность (6 паци-
ентов), вторичная неэффективность (6 пациентов), 
увеит de novo (8 пациентов) и длительные ремиссии 
(2 пациента).

Анализ долгосрочной приверженности терапии к 
этанерцепту проводился в группах пациентов с раз-
личным ответом на лечение ГИБП (рис. 1А), у больных 
с различными вариантами ЮИА (за исключением псо-

риатического и полиартикулярного РФ-положительного 
артрита) (рис. 1Б), а также при возникновении любого 
нежелательного явления (рис. 1В). Средняя продолжи-
тельность терапии этанерцептом от первой инъекции 
до первого прекращения в связи с неэффективностью, 
возникновением побочных эффектов или несоблюде-
нием назначений составила 24 (IQR 9–36) мес. В груп-
пе пациентов с высокой эффективностью этанерцеп-
та медиана продолжительности лечения препаратом 
составила 24 (IQR 12–36) мес, в группе «промежуточ-
ного» ответа — 24 (IQR 9–30) мес, в группе с низкой 
эффективностью этанерцепта — 12 (IQR 6–30) мес. 
При распространившемся олигоартрите медиана про-
должительности лечения ингибитором фактора некроза 
опухоли альфа составила 30 (IQR 3–36) мес, при поли-
артрите РФ-отрицательном — 24 (IQR 10,5–36) мес, при 
олигоартрите персистирующем — 18 (IQR 12–30) мес, 
при энтезитассоциированном артрите — 18 (IQR 6–30) 

Показатель Число пациентов (%)

Нежелательные явления, возникшие в результате прекращения терапии этанерцептом 11 (5,6)

Увеит de novo 8 (4,1)

Аллергические реакции кожи 4 (2,0)

Гепатотоксичность 2 (1,0)

Инфекции уха, горла, носа 2 (1,0)

Ангионевротический отек 1 (0,5)

Лихорадка неизвестного происхождения 1 (0,5)

Положительная туберкулиновая проба 1 (0,5)

Инфекции, вызванные вирусом Varicella zoster (ветряная оспа и опоясывающий герпес) 1 (0,5)

Пневмония 1 (0,5)

Нежелательные явления, возникшие на фоне терапии этанерцептом 53 (26,9)

Инфекции верхних дыхательных путей 28 (14,2)

Пневмония 10 (5,1)

Положительная туберкулиновая проба 6 (3,0)

Нейтропения 4 (2,0)

Инфекция простого герпеса (герпесвирусная инфекция) 2 (1,0)

Желудочно-кишечные инфекции 2 (1,0)

Аллергические реакции кожи 2 (1,0)

Гепатотоксичность 2 (1,0)

Фолликулярный кератоз 1 (0,5)

Очаг Гона 1 (0,5)

Коклюш 1 (0,5)

Дизорексия 1 (0,5)

Илеит 1 (0,5)

Мезентериальный лимфаденит 1 (0,5)

Инфекции, вызванные вирусом Varicella zoster (ветряная оспа и опоясывающий герпес) 1 (0,5)

Инфекции уха, горла, носа 1 (0,5)

Дистальный эзофагит и гастрит 1 (0,5)

Аппендицит и медиастинальная киста 1 (0,5)

Таблица 4. Нежелательные явления, возникающие при длительном лечении (до 4,5 лет) этанерцептом у пациентов с ювенильным 
идиопатическим артритом
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мес. Медиана продолжительности лечения этанерцеп-
том у пациентов без каких-либо побочных эффектов 
составила 18 (IQR 6–30) мес, у больных с одним неже-
лательным явлением — 30 (IQR 18–36) мес, с 2 или 
более — 24 (IQR 12–36) мес.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

Настоящее открытое проспективное исследование, 
выполненное в Российской Федерации, представляет 
данные, подтверждающие эффективность и безопас-
ность первого курса терапии этанерцептом у детей с ЮИА 
без активных системных проявлений. Исследование было 
проведено на крупнейшей в РФ группе больных с ЮИА, 
получавших этанерцепт, с соблюдением принципов над-
лежащей клинической практики.

Результаты исследования показали, что через 
12 мес терапии этанерцептом улучшение по крите-
рию АКРпеди30 не было зарегистрировано только у 18 
(9,1%) пациентов, в то время как улучшение по крите-
рию АКРпеди90 достигнуто у 135 (68,5%), а стадия неак-
тивной болезни/ремиссия по критериям С. Wallace — 
у 132 (67,0%) больных. В нашем исследовании сделана 
попытка определить предикторы ответа на этанерцепт 
у пациентов с ЮИА без системных проявлений. Высокая 
эффективность лечения этанерцептом (в 45,7% случаев) 
была связана с меньшим числом применявшихся БМАП 
(за исключением метотрексата), используемых до нача-
ла лечения этанерцептом, и низким показателем СРБ 
в начале исследования. Низкая эффективность этанер-
цепта (примерно у 1/4 пациентов) была связана с боль-
шей продолжительностью заболевания перед назначени-
ем препарата.

Обсуждение результатов исследования 

Результаты различных исследований показывают, 
что некоторые демографические показатели, такие как 
возраст начала лечения [10, 18], возраст при развитии 
ЮИА [10, 16] и длительность заболевания [10, 15], могут 
быть прогностическими факторами ответа на лечение 
этанерцептом. В нашем исследовании из перечисленных 
трех показателей только продолжительность заболева-
ния имела значение как важный параметр: при бо,льшей 
продолжительности ЮИА перед началом терапии этанер-
цептом регистрировался худший ответ на лечение.

В нашем исследовании было установлено, что самый 
лучший ответ через 12 мес лечения этанерцептом наблю-
дался у пациентов с персистирующим олигоартритом: 
высокая эффективность препарата зарегистрирована 
у 65,5% больных; хуже ответ был у пациентов с энтезит-
ным артритом (36%) и с РФ-негативным полиартритом 
(23,4%). Так как эффективность препарата отличалась 
у пациентов с различными вариантами ЮИА, это позво-
лило нам предположить связь между диагнозом и отве-
том на лечение. Тем не менее ни один из диагнозов 
не был значимым предиктором плохого или хорошего 
ответа на этанерцепт.

В различных исследованиях также предпринима-
лись попытки оценить влияние предыдущего лечения 
нестероидными противовоспалительными средствами, 
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Рис. 1. Приверженность терапии этанерцептом 
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глюкокортикостероидами (системные или внутрисустав-
ные), метотрексатом и другими иммунодепрессантами 
на эффективность лечения этанерцептом [10]. В нашем 
исследовании показано, что высокая эффективность 
этанерцепта зарегистрирована у пациентов, у которых 
до назначения препарата применялось небольшое число 
БМАП (за исключением метотрексата). Из лабораторных 
показателей значимым предиктором высокого ответа 
на этанерцепт оказался низкий уровень СРБ перед вклю-
чением в исследование.

Общее время наблюдения за пациентами состави-
ло 357,5 человеко-лет. За это время показатель воз-
никших серьезных нежелательных явлений составил 
0,059 на пациента в год, что сопоставимо с данными 
других крупных исследований и регистров: 0,029 — в гол-
ландском национальном регистре [19], 0,02 — в немец-
ком регистре [20], 0,12 — в открытом расширенном 
рандомизированном контролируемом исследовании 
[21]. Среди наиболее часто возникающих серьезных 
нежелательных явлений отмечались увеит de novo (у 8), 
кожные аллергические реакции (у 4), гепатотоксичность 
(у 2), инфекции ЛОР-органов (у 2). Наиболее частыми 
несерьезными нежелательными явлениями были инфек-
ции верхних дыхательных путей (у 28), пневмония (у 10), 
положительный тест на туберкулиновую пробу (у 6) и ней-
тропения (у 4). В общей сложности 52 из 198 паци-
ентов прекратили лечение этарнерцептом в течение 
долгосрочного наблюдения (от 3 мес до 4,5 лет), из них 
19 (9,6%) — в связи с возникновением нежелательных 
явлений (включая развитие увеита de novo), после того 
как медиана периода лечения составила 12,0 мес (диа-
пазон 0–36,0).

Проведенное в Российской Федерации исследова-
ние включало самую многочисленную когорту пациентов 
с ЮИА, применявшую этанерцепт. Результаты исследова-
ния подтвердили высокую эффективность и безопасность 
препарата у больных с ЮИА без системных проявлений. 
В общей когорте у 45,7% детей зарегистрирована высокая 
эффективность (улучшение по критерию АКРпеди90 и ста-
дия неактивной болезни/ремиссия) при низком уровне 
побочных явлений (0,059 на пациента в год). В нашем 
исследовании более высокий ответ на этанерцепт достиг-
нут у больных на ранней стадии заболевания (при продол-
жительности 1,4–2 года), что может указывать на «окно 
возможностей», когда использование этанерцепта ока-
зывается наиболее эффективным.

Ограничения исследования 

Тем не менее данное исследование имеет некоторые 
ограничения. Несмотря на перспективную конструкцию, 
в исследовании не было контрольной группы. Таким 
образом, мы не смогли оценить выявленные предикто-
ры как прогностические маркеры и не смогли оценить, 
было бы другое лечение в группе с низким ответом  
более эффективным по сравнению с применением эта-
нерцепта. В нашем исследовании не рассматривались 
иммунологические и генетические параметры как преди-

кторы ответа на лечение. В текущем исследовании полно-
ценные данные за 3,5 года наблюдения были получены 
только у 10% пациентов, что исключало анализ факторов, 
связанных с долгосрочной устойчивостью ответа на тера-
пию этанерцептом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, этанерцепт является эффективным 

и безопасным препаратом, который через 12 мес лечения 
обеспечивает улучшение по критерию АКРпеди90 и дости-
жение стадии неактивной болезни/ремиссии у 45,7% детей 
с ЮИА без системных проявлений. Однако, по предвари-
тельным данным, служить предикторами высокого ответа 
на терапию могут лишь немногие клинические и анамне-
стические показатели, к которым можно отнести более 
короткую продолжительность заболевания, меньшее число 
БМАП (за исключением метотрексата) и низкий показатель 
СРБ до начала терапии этанерцептом. Полученные резуль-
таты показывают, что применение этанерцепта может 
быть значительно более эффективным в группе пациентов 
с такой комбинацией исходных параметров.

ВЫРАЖЕНИЕ ПРИЗНАТЕЛЬНОСТИ 
Это исследование не было бы возможным без сотруд-
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СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

Из истории медицины

Василий Парменович Образцов 

В. П. Образцов — профессор Киевского 
университета (1849–1920) — первый врач 
в мире, который разработал методику диа-
гностирования органов брюшной полости 
не ножом, а методом глубокой скользя-
щей пальпации (1887); его заслугой явля-
ется и метод выстукивания грудной клетки 

непосредственно одним пальцем (1910). 
Образцов был талантливым диагностом, 
и о нем говорили, что если бы он больше 
ничего не сделал, кроме разработки метода 
глубокой пальпации, то лишь благодаря это-
му вошел бы в историю медицины.

Тем не менее, так о Василии Парменови-
че говорят сегодня. А тогда, в конце ХIХ сто-
летия, его даже откровенно высмеивали. 
Метод диагностики Образцова вызвал скеп-
тические выступления в медицинской печа-
ти. Тогдашняя медицина утверждала, что про-
щупать желудок или кишечник невозможно 
и считала это выдумкой, которая граничит 
с шарлатанством. Один из киевских профес-
соров тогда заявил: «Ну, знаете, я думал, что 
Образцов чудак, а он совсем идиот. Говорит, 
что можно прощупать кишечник!» Однако 
диагноз, установленный Образцовым, поч-
ти всегда подтверждался при операции или 
разрезе.

Когда же был внедрен рентгеновский 
метод, который прижизненно подтверждал 
данные пальпации, метод Образцова был 
введен в общую клиническую практику. Сам 
Василий Парменович имел уникальную спо-
собность распознавать заболевание. Он 
впервые прижизненно диагностировал гры-
жу Трейца, одним из первых описал аппенди-

цит и его формы, а также определил энтери-
ты как самостоятельную клиническую форму 
заболеваний. Когда же диагноз установить 
не удавалось, выдающийся терапевт, не сты-
дясь, говорил: «Не знаю, братцы».

В историю медицины Василий Образцов 
вошел не только как талантливый гастроэн-
теролог, а и как диагност болезней сердца. 
Он вместе с учеником Стражеским впервые 
в мире диагностировал инфаркт миокарда и 
установил его причину (1910).

Это медицинское открытие начало новую 
эру в кардиологии. В 1915 г. была напеча-
тана книга В. П. Образцова «К физическому 
исследованию шлунково-кишкового канала 
и сердца», какая стала чрезвычайно попу-
лярной в среде медиков и переиздавалась 
несколько раз.

Василий Образцов впервые в мире ска-
зал слово «инфаркт» и объяснил его причину. 
Он описал тромбоз венечных артерий, кото-
рый и служит причиной инфаркта миокарда.

Гениальность Василия Образцова была 
в том, что он ставил диагнозы интуитивно, 
на основе лишь своих знаний, умений и жа-
лоб больного. Важно, чтобы эти качества 
врач не терял даже при современном техни-
ческом прорыве.

(по материалам интернет-ресурсов)
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Инфекционные заболевания остаются значимой причиной заболеваемости и смертности во всем мире. На фоне 
постоянно растущей резистентности бактерий необходима разработка эффективных мероприятий, направленных на 
оптимизацию структуры потребления антимикробных препаратов, для чего требуются фармакоэпидемиологические 
данные по назначению таких средств новорожденным детям и уровню развития патогенной устойчивости к использу-
емым препаратам. Цель исследования: оценить антибактериальную нагрузку у доношенных и недоношенных ново-
рожденных детей за время их пребывания в родильных домах и/или отделениях реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ). Методы. Проведено ретроспективное исследование. В анализ включены данные 419 историй болезней ново-
рожденных детей из пяти медицинских центров. Исследование проведено в рамках многоцелевой программы по сдер-
живанию антибиотикорезистентности, проводимой в Санкт-Петербурге с 2014 г. Результаты. Противомикробная 
нагрузка на организм ребенка, выраженная в днях противомикробной терапии, составила 1838 на 1000 пациенто-
дней у детей, находившихся в ОРИТ не более 16 сут, и 1434 на 1000 пациенто-дней — у младенцев, находившихся 
в ОРИТ более 16 сут. Средняя продолжительность противомикробной терапии — 28 сут в ОРИТ и 5 сут вне ОРИТ 
(отделения новорожденных, физиологические отделения). Наиболее часто детям назначали ампициллин (384 назна-
чения; 91,6%), гентамицин (254; 60,6%) и флуконазол (150; 35,8%). Распространенность назначений по показаниям 
(off-label) составила 41% (от 1557 проанализированных назначений), назначений по незарегистрированным показа-
ниям (unlicensed) — 10%. Врожденные инфекции были основной причиной назначения противомикробных лекарств 
(225/349; 64,5%) детям. Заключение. Выявлена высокая антибактериальная нагрузка у новорожденных детей. 
Показатель «Дни противомикробной терапии» в отделениях ОРИТ превышает аналогичный показатель в США в 4 раза. 
Распространенность off-label и unlicensed назначений была сравнима с зарубежными данными.
Ключевые слова: новорожденные дети, противомикробные средства, инфекционные возбудители.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Инфекционные заболевания остаются значимой 

причиной заболеваемости и смертности во всем мире 
[1–3] — и это на фоне снижения активности иссле-
дований и разработок антимикробных лекарственных 
средств [4, 5]. В связи с этим актуальность сохраняет 
разработка мероприятий по оптимизации структуры 
потребления противомикробных средств на основании 
фармакоэпидемиологических данных, характеризую-
щих как потребление, так и уровень бактериальной 

устойчивости к ним. Результаты оценки использования 
противомикробных средств у взрослых пациентов (СПб: 
ФГБУ НИИДИ. 2014; данные не опубликованы) пока-
зывают, что антибактериальная терапия чаще носит 
эмпирический характер (в 67%), ее проводят без пред-
варительного забора биоматериала (80%), первичная 
профилактика в хирургии остается неадекватной как 
минимум по критерию длительности (86%), эмпири-
ческая противомикробная терапия не соответствует 
национальным клиническим рекомендациям (> 70%), 
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уровень резистентности к наиболее часто используемым 
противомикробным средствам, по некоторым россий-
ским данным, превышает 70%. Адекватная информация 
о результатах применения противомикробных средств 
(дозы, кратность применения, частота нежелательных 
явлений) у новорожденных фактически отсутствует [6, 7].

Целью нашего исследования было изучить лекар-
ственную противомикробную нагрузку и распространен-
ность антибиотикорезистентности микроорганизмов у 
новорожденных.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено ретроспективное исследование историй 
болезней.

Критерии соответствия 

Критерии включения:
• новорожденные обоего пола, закончившие лечение 

в 2015 г.;
• хотя бы однократное назначение противомикробной 

терапии в период новорожденности (в первые 28 сут 
жизни).

Критерии невключения:
• ВИЧ-инфицированная мать;
• первичные иммунодефициты.

Условия проведения 

В исследовании приняли участие 5 медицинских 
учреждений Санкт-Петербурга: родильный дом № 16, 
родильный дом № 17, ОРИТ новорожденных детской 

больницы № 1, ОРИТ новорожденных детской больни-
цы № 17, клиника акушерства и гинекологии Военно-
медицинской академии им. С. М. Кирова.

Источники данных 

Вся необходимая информация была получена из исто-
рий болезни пациентов. Контроль качества получения 
информации осуществлен путем выборочной проверки 
каждой 20-й истории болезни и индивидуальной реги-
страционной карты.

Исходы исследования 

Основные исходы: лекарственная нагрузка и распро-
страненность антибиотикорезистентности.

Дополнительные исходы: распространенность нозо-
логических форм инфекции, показания к назначению 
противомикробных средств (документирование инфек-
ционного процесса), распространенность назначения 
противомикробных средств по категориям on-label, off-
label и unlicensed.

Методы регистрации исходов 

Лекарственная нагрузка рассчитывалась по формуле:

�n
     (Ni�Ti/24), 

             
i = 1

где � — лекарственная нагрузка (дни терапии); 
Ni — число получаемых доз данного противомикроб-
ного средства за курс терапии, назначенного врачом; 
Ti — интервал введения в часах; i — порядковый номер 
противомикробного средства; n — число назначенных 
лекарств. Рассчитываемая величина (количество проти-

Pharmacoepidemiology of Antimicrobial Agents in Neonatology: 

Results of the Retrospective Cross-Sectional Study

Alexey S. Kolbin1, 2, Sergey V. Sidorenko3, Yuri V. Lobzin3, Dmitry O. Ivanov4, Nikolay P. Shabalov5, 

Anton V. Mikhailov6, Nikolay N. Klimko6, Gennadiy V. Dolgov5, Andrey A. Shmidt5, Timofey L. Galankin1, 

Alexey A. Kurylev1, Elena A. Malikova1

1 Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint-Petersburg, Russian Federation
2 Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint-Petersburg, Russian Federation
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4 Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint-Petersburg, Russian Federation
5 Kirov Military Medical Academy, Saint-Petersburg, Russian Federation
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Background. Infectious diseases remain the leading causes of morbidity and mortality worldwide. Against the background of ever-
increasing resistance of bacteria, it is necessary to develop effective measures aimed at the structure optimization of consumption of 
antimicrobial agents. Therefore, the pharmacoepidemiological data describing either the consumption of antimicrobial agents or the 
resistance level to them is required. Objective: Our aim was to assess the antimicrobial load in term and preterm newborns during their 
stay in the maternity wards and/or in the intensive care units (ICU). Methods. A retrospective cross-sectional study has been carried 
out. The analysis included data of 419 newborns from 5 medical centers. The study has been carried out as part of a multi-purpose 
program on antibiotic resistance containment being held in St. Petersburg from 2014. Results. The antimicrobial load on the child's 
body expressed in days of the antimicrobial therapy was 1,838 per 1,000 patient-days in children staying in the ICU for not more than 
16 days, and 1,434 per 1,000 patient-days when staying in the ICU for more than 16 days. The average duration of the antimicrobial 
therapy is 28 days in the ICU and 5 days out the ICU (department for newborns, physiological departments). The most commonly, the 
children were treated with ampicillin — 384 (92%), gentamicin — 254 (61%), and fluconazole — 150 (36%). The prevalence of off-label 
prescriptions was 41% (of 1,557 analyzed prescriptions), unlicensed prescriptions — 10%. Congenital infections were the main reasons 
for prescription of antimicrobial drugs — 225 (62%). Conclusion. The high anti-bacterial load in newborns has been established. 
The indicator 'days of antimicrobial therapy' in the ICU is 4 times higher than that in the United States. The prevalence of off-label and 
unlicensed prescriptions is comparable with foreign data.
Key words: newborns, antimicrobial agents, infectious viruses.

(For citation: Kolbin Alexey S., Sidorenko Sergey V., Lobzin Yuri V., Ivanov Dmitry O., Shabalov Nikolay P., Mikhailov Anton V., Klimko 
Nikolay N., Dolgov Gennadiy V., Shmidt Andrey A., Galankin Timofey L., Kurylev Alexey A., Malikova Elena A. Pharmacoepidemiology of 
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вомикробных средств/пациенто-дни) позволяет оценить 
нагрузку противомикробной терапии на организм ребен-
ка и не является эквивалентной фактической продолжи-
тельности противомикробной терапии при назначении 
нескольких лекарств одновременно (рис. 1).

Особые категории применения лекарств 

в педиатрии 

Применяли классификацию лекарственных средств, 
предложенную S. Turner (1999): «неразрешенные в 
педи атрии» (unlicensed); «разрешенные в педиатрии, 
но используемые с нарушением инструкций по примене-
нию, — доза, кратность, путь введения» (off-label); «раз-
решенные в неонатологии» (on-label) [9].

Виды противомикробной терапии 

При анализе историй болезни показания к противо-
микробной терапии были объединены в 3 группы:
• профилактическое назначение: отсутствие в истории 

болезни данных о наличии у пациента инфекции 
при условии факторов риска развития инфекции или 
наличии у пациента группы риска развития инфекции;

• доказанная инфекция: наличие задокументированно-
го инфекционного процесса, выделенного возбудите-
ля с определением чувствительности;

• предполагаемая инфекция: подозрение на инфек-
ционный процесс, но без его подтверждения и доку-
ментации.

Распространение антибиотикорезистентности 

При статистическом анализе чувствительности мик-
роорганизмов к противоинфекционным средствам ис -
ключали дублирующие посевы, в которых для одного и 
того же ребенка повторно определялась чувствитель-
ность одного и того же микроорганизма к одним и тем же 
лекарствам. В таком случае в анализ брали только пер-
вый посев из серии.

Этическая экспертиза 

До начала исследования протокол и шаблон инди-
видуальной регистрационной карты были одобрены 
Локальным этическим комитетом Санкт-Петербургского 
государственного бюджетного учреждения здравоохра-
нения «Детская городская больница № 1» (протокол 
№ 5/15 от 30 июня 2015 г.), Комитетом по этике ООО 
«ФармНадзор» (протокол № 31 от 16 июля 2015 г.) и неза-
висимым Этическим комитетом при Военно-медицинской 
академии им. С. М. Кирова (протокол № 167 от 20 октя-
бря 2015 г.).

Статистический анализ 

Статистический анализ (описательная и аналитиче-
ская статистика, а также построение таблиц и графи-

ков по результатам анализа) выполнены в статисти-
ческом пакете R (версия 3.0.2, 2013 The R Foundation 
for Statistical Computing). Все переменные анализиро-
вали отдельно: для детей, наблюдавшихся в условиях 
отделения реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), 
и для младенцев, находящихся в отделениях новорожден-
ных/физиологических отделениях (вне ОРИТ). Сравнение 
показателей проводили с помощью двустороннего 
F-критерия Фишера, или критерия согласия Пирсона �2 
(для частотных показателей), или U-теста Манна–Уитни 
(количественные показатели). Точный критерий Фишера 
для таблиц крупнее 2�2 использовался в модифика-
ции Patefield [10]. Множественные сравнения одного 
и того же показателя проводили с учетом уровней лож-
ноположительных результатов (False Discovery Rate, FDR) 
[11]. Описание количественных признаков выполнено 
в виде медианы (25; 75-й процентили) и/или кумулятив-
ных сумм, приведенных к 1000 пациенто-дней.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика выборки 

Проанализированы данные 419 новорожденных, 
348 из которых находились в условиях ОРИТ (использова-
ны для анализа всех показателей в ОРИТ), 43 — вне ОРИТ 
(использованы для анализа всех показателей вне ОРИТ); 
для 28 детей тип отделения не установлен. Для ана-
лиза общих показателей использовались данные всех 
419 детей. В исследование не попал ни один ребенок 
с предшествующей терапией системными противоопухо-
левыми иммуносупрессивными средствами или вторич-
ным иммунодефицитом. Характеристика детей в группах 
ОРИТ и вне ОРИТ представлена в табл. 1.

Противоинфекционное 
средство 3

Противоинфекционное 
средство 1

Продолжительность противомикробной терапии = 13 дней

Дни противомикробной терапии = 15 дней

0

1 2 3 4 5 6

6 8 9 11 15 Дни

Противоинфекционное 
средство 2

7 8 9 10 11 12 13

7 8 91 2 3 4 5 6

10 11 12 13 14 15

Рис. 1. Расчет фактической продолжительности 
противомикробной терапии и лекарственной нагрузки 
(суммарное число дней противомикробной терапии) [8]

Показатель ОРИТ, n = 348 вне ОРИТ, n = 43 р

Срок гестации, нед 31 (28; 34) 38,5 (36; 40) 0,001

Девочки, абс. (%) 166 (49) 22 (52) 0,786

Вес при рождении, кг 1500 (1100; 2400) 3060 (2535; 3450) 0,001

Рост при рождении, см 40 (36; 46) 50 (47,5; 52) 0,001

Возраст при поступлении, сут 1 (1; 2) 1 (1; 1) 0,001

Таблица 1. Характеристика детей, наблюдавшихся в/вне ОРИТ

Примечание. ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии.
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Основные результаты исследования 

Анализ продолжительности противомикробной тера-
пии и дней противомикробной терапии выполнен по дан-
ным 366 детей. Детей, наблюдавшихся вне ОРИТ, анали-
зировали единой группой, тогда как дети из ОРИТ были 

разделены на подгруппы на основании длительности 
госпитализации и массы тела при рождении. Пороговым 
значением для длительности госпитализации в ОРИТ 
считали 16 сут, т. к. до этого срока большинство детей 
получали антибиотики практически ежедневно (рис. 2). 
Лекарственная нагрузка на детей, госпитализированных 
в ОРИТ или находящихся под наблюдением вне ОРИТ, 
представлена в табл. 2.

Микробиологические данные 

Проанализированы результаты 875 исследований 
биосубстратов от 221 (52,7%) ребенка из 419 участ-
ников, абсолютное большинство которых находились 
в ОРИТ — 95,9% (из 212 детей с указанием отде-
ления). В табл. 3 приведены наиболее частые виды 
биосубстратов. На одного ребенка брали 4 (1; 9) про-
бы какого-либо биоматериала. Выявлены 42 раз-
личных микроорганизма, чаще других обнаружива-
ли Staphylococcus epidermidis — у 62 (40,0%) из 155, 
Staphylococcus haemolyticus — у 33 (21,3%), Escherichia 
coli — у 28 (18,1%), Enterococcus faecium — у 25 (16,1%), 
Enterococcus faecalis — у 22 (14,2%) детей. Обращает 
на себя внимание, что при посеве крови микроорганиз-
мы были выделены в 11 (35,5%) образцах из 31, чаще 
всего — S. epidermidis (в 6 случаях из 11; 54,5%).

Резистентность 

Наиболее качественные данные по резистентности, 
включающие посевы из разных учреждений (один ребе-
нок — одна антибиотикограмма), получены для E. coli, 

Группы

Длительность 

госпитализации, 

сут

Лекарственная нагрузка, 

в сут

Кумулятивная лекарственная 

нагрузка, на 1000 пациенто-дней

ПТ ДТ ПТ ДТ

Дети в ОРИТ (n = 323) 11 (4; 39) 8 (4; 23) 17 (6; 54) 637 1476

Длительность госпитализации, сут:
	 16 (n = 175)
> 16 (n = 148)

4 (1; 7)
42 (29; 64)

4 (2; 7)
24 (18; 34)

7 (3; 12)
58 (41; 83)

1025
592

1838
1434

Масса тела при рождении, г:
� 1500 (n = 166)
< 1500 (n = 146)
< 1000 (n = 48)

7 (3; 19)
34 (5; 62)
35 (4; 79)

6 (3; 10)
20 (6; 31)
24 (5; 40)

8 (5; 22)
42 (13; 80)
51 (17; 88)

718
607
621

1579
1428
1425

Дети вне ОРИТ (n = 43) 6 (4; 7) 5 (4; 6) 5 (4; 6) 860 955

Биосубстрат
Дети, у которых брали 

биосубстрат, абс. (%)

Дети, у которых высеян 

микроорганизм, абс. (%)

Желудочное содержимое 108 (48,0) 64 (59,3)

Кал 89 (40,3) 38 (42,7)

Мокрота 79 (35,7) 56 (70,9)

Кровь 31 (14,0) 11 (35,5)

Зев, полость рта 25 (11,3) 10 (40,0)

Пупочная рана 19 (8,6) 9 (47,4)

Верхние дыхательные пути 15 (6,8) 8 (53,3)

Таблица 2. Лекарственная нагрузка на детей, госпитализированных в ОРИТ или находящихся вне ОРИТ

Таблица 3. Биосубстраты, бравшиеся на посев у детей (n = 221)

Примечание. ПТ/ДТ — продолжительность/дни противомикробной терапии, ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии.

Примечание. * — участники упорядочены по продолжительности 
противомикробной терапии.

Рис. 2. Зависимость продолжительности противомикробной 
терапии (ПТ) от длительности госпитализации детей в ОРИТ
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для которой наибольшая резистентность была выяв-
лена к ампициллину (75% посевов из 16), цефазолину 
(65% посевов из 17), цефтриаксону (53% посевов из 15), 
цефепиму (42% посевов из 12), гентамицину (25% посе-
вов из 20). В то же время было обнаружено большое 
число методических ошибок. Так, в перечень антибио-
тиков для анализа чувствительности E. coli включали 
оксациллин, эритромицин и ванкомицин, однако данный 
возбудитель проявляет природную устойчивость к этим 
противомикробным средствам.

Дополнительные результаты исследования 

Нозологическая форма инфекции 

Форма инфекции была указана у 349/419 (83,3%) 
детей, их них самой частой была врожденная инфекция 
(в историях болезни записаны как «внутриутробные инфек-
ции») — у 225/349 (64,5%) детей. В табл. 4 приведены дан-
ные по 342 детям, для которых были указаны отделения.

Информация о противомикробных средствах 

Данные о назначениях получены от 417/419 (99,5%) 
детей, участвовавших в исследовании. Всего проанализи-
ровано 1557 назначений. Показания были следующими: 
в качестве профилактической терапии — в 12,2% слу-
чаев, эмпирической терапии предполагаемой инфек-
ции — в 17,6%, направленной терапии доказанной 
инфекции — в 70,2%. В ОРИТ чаще лечение проводилось 
по поводу доказанной инфекции (52,5 против 25,6% 

вне ОРИТ; p < 0,001) и реже по поводу предполагаемой 
инфекции (10,1 против 39,5%; p < 0,0001). В среднем 
ребенку производили 3,5 назначений (от 1 до 17).

Наиболее часто назначаемые противомикробные 
средства у младенцев представлены в порядке убывания:
• ампициллин (в 92% случаев): средняя разовая доза 

150 мг (71 мг/кг), средняя длительность назначения 
4,5 дня, средняя кумулятивная доза 1493 мг;

• гентамицин (60,6%): средняя разовая доза 8,2 мг 
(5,4 мг/кг), средняя длительность назначения 5 дней, 
средняя кумулятивная доза 58,7 мг;

• флуконазол (35,8%): средняя разовая доза 6,4 мг 
(4,4 мг/кг), средняя длительность назначения 16 дней, 
средняя кумулятивная доза 116,2 мг;

• ванкомицин (29,0%): средняя разовая доза 14,4 мг 
(12,2 мг/кг), средняя длительность назначения 
11,6 дней, средняя кумулятивная доза 343,2 мг;

• меропенем (22,3%): средняя разовая доза 25,1 мг 
(22,0 мг/кг), средняя длительность назначения 
12 дней, средняя кумулятивная доза 587,2 мг.

Применение противомикробных средств 

по категориям разрешения 

В табл. 5 указаны противомикробные средства, 
используемые в ОРИТ, по категориям разрешения при-
менения в педиатрии [9, 12–14]. Как видно из представ-
ленных данных, частота применения unlicensed-средств 
составила 10%, off-label — 41%.

Нозологическая 

форма инфекции

Документирование 

инфекционного процесса

ОРИТ, n = 300, 

абс. (%)

вне ОРИТ, n = 42, 

абс. (%)
р*

Врожденная инфекция

Профилактическое назначение 12 (6,5) 12 (32,4)

0,001Доказанная инфекция 148 (80,0) 10 (27,0)

Предполагаемая инфекция 25 (13,5) 15 (40,5)

Сепсис 
Доказанная инфекция 6 (85,7) 0 (0,0)

1,000
Предполагаемая инфекция 1 (14,3) 0 (0,0)

Госпитальная 
пневмония

Доказанная инфекция 1 (100,0) 0 (0,0)
1,000

Предполагаемая инфекция 0 (0,0) 0 (0,0)

Осложненная 
интраабдоминальная 
инфекция

Профилактическое назначение 0 (0,0) 0 (0,0)

1,000Доказанная инфекция 2 (100,0) 0 (0,0)

Предполагаемая инфекция 0 (0,0) 0 (0,0)

Осложненная 
инфекция 
мочевыводящих путей

Профилактическое назначение 0 (0,0) 0 (0,0)

1,000Доказанная инфекция 2 (0,0) 0 (0,0)

Предполагаемая инфекция 0 (0,0) 0 (0,0)

Другая

Профилактическое назначение 6 (23,1) 2 (40,0)

1,000Доказанная инфекция 16 (61,5) 3 (60,0)

Предполагаемая инфекция 4 (15,4) 0 (0,0)

Неясная

Профилактическое назначение 69 (79,3) 1 (33,3)

0,222Доказанная инфекция 10 (11,5) 0 (0,0)

Предполагаемая инфекция 8 (9,2) 2 (66,7)

Таблица 4. Ведущие нозологические формы инфекций новорожденных и степень подверженности (по данным историй болезни) 
заболеванию

Примечание. * — рассчитано с помощью точного критерия Фишера с использованием поправки средней доли ложных отклонений 
гипотез среди всех отклонений (False discovery rate, FDR). У 13 детей было сочетание двух форм инфекций, поэтому суммирование 
дает большее значение (355), чем указано для групп ОРИТ/вне ОРИТ. Диагнозы с неясными формулировками (например, «Сочетанная 
бактериально-вирусная инфекция») и без указания локализации инфекционного процесса выделены в группу «Предполагаемые 
инфекции». ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии.
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Исходы 

Данные о клиническом исходе были собраны для 
416 детей (99,3%). Выздоровление и улучшение были 
отмечены у 227/348 (65,2%) и 34/43 (79,1%) детей 
в ОРИТ и других отделениях соответственно (p = 0,105). 
Летальные исходы зарегистрированы только в группе 
ОРИТ — 7 (2%) случаев. Микробиологический исход 
(результат повторного посева) был определен у 93 детей, 
при этом эрадикация микроорганизма зафиксирована 
у 89 детей из ОРИТ и у 2 из других отделений; присоедине-
ние нового микроорганизма — у 2 в ОРИТ. По остальным 
детям данные о микробиологическом исходе отсутство-
вали. По этой причине вычисление доли микробиологи-
ческого исхода было невозможным.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

Была проведена оценка антибактериальной нагрузки 
у доношенных и недоношенных новорожденных детей 
за время их пребывания в родильных домах и/или в отде-
лениях реанимации и интенсивной терапии. Исследова-
ние было ретроспективным. В анализ включены данные 
419 историй болезней новорожденных детей из 5 меди-
цинских центров. Исследование проведено в рамках 
многоцелевой программы по сдерживанию антибио-
тикорезистентности, проводимой в Санкт-Петербурге 
с 2014 г. Противомикробная нагрузка на организм 
ребенка была выражена в днях противомикробной тера-
пии и в средней продолжительности противомикробной 
терапии. Наиболее часто детям назначали ампициллин 
(384; 91,6%), гентамицин (254; 60,6%) и флуконазол 
(150; 35,8%). Распространенность off-label назначений 
составила 41% (от 1557 проанализированных назна-
чений), unlicensed — 10%. Врожденные инфекции были 
основной причиной назначения противомикробных 
лекарств (225/349; 64,5%) детям.

Обсуждение основных результатов исследования 

В связи с невозможностью расчета для новорожден-
ных стандартных суточных доз (Daily defined doses) для 
оценки антибактериальной нагрузки нами был использо-
ван альтернативный показатель «Дни противомикробной 
терапии», заимствованный из аналогичной работы, прове-

денной в США. Так, в США число дней противомикробной 
терапии у детей в ОРИТ составило 342 на 1000 пациенто-
дней [8], в нашем исследовании этот показатель был 
в 4–5 раз выше — 1434 и 1837 на 1000 пациенто-дней 
соответственно у детей с длительностью госпитализации 
более 16 сут и до 16 сут включительно. Одной из при-
чин такой высокой лекарственной нагрузки может быть 
то, что в 64,5% случаев дети получали противомикроб-
ные средства по поводу врожденных инфекций, однако 
основания для постановки такого диагноза в большин-
стве случаев были связаны с наличием факторов риска 
и не включали лабораторного подтверждения.

Продемонстрированная высокая резистентность мик-
робактерий в целом соответствует полученным показате-
лям резистентности в исследованиях на взрослых паци-
ентах (данные не опубликованы), однако мы не можем 
считать полученные оценки достаточно репрезентативны-
ми в силу серьезных недостатков в микробиологической 
диагностике инфекций, с которыми мы столкнулись при 
работе с историями болезней. Так, несмотря на назначе-
ние длительных и интенсивных курсов противомикробной 
терапии, микробиологическое обследование было про-
ведено лишь у 52,7% пациентов. Но даже если микро-
биологическое обследование проводилось, оно часто 
содержало методологические ошибки и не всегда было 
информативным. Например, чувствительность стафило-
кокков оценивали к цефалоспоринам и карбапенемам, 
что сопряжено со значительным количеством ошибок. 
Чувствительность стафилококков к ванкомицину оцени-
вали диско-диффузионным методом, что недопустимо. 
Отмечена высокая частота устойчивости стафилококков 
и энтерококков к линезолиду, хотя до сих пор таких фак-
тов в Российской Федерации не описано.

Обсуждение дополнительных результатов 

исследования 

В целом, большинство исследований из различных 
регионов мира свидетельствует, что в ОРИТ новорожден-
ных антибиотики получают до 100% пациентов (особенно 
глубоконедоношенных) [15–17], что показано и в нашем 
исследовании. В международной практике антибактери-
альной терапии одной из основных тенденций является 
также стремление к сокращению объема потребления 

МНН
Путь 

введения

Возраст, разрешенный к применению 

в Российской Федерации [12, 14]

Использование от общего числа 

назначений, %, n = 1557

Международные 

категории [9, 13]

Ампициллин в/в, в/м > 1 мес жизни* 27,8 on-label

Гентамицин в/в, в/м Доношенные 21,0 off-label

Ванкомицин per os, в/в > 1 мес жизни* 10,6 off-label

Флуконазол per os, в/в Нет ограничений 13,0 on-label

Меропенем в/в > 3 мес жизни 7,5 unlicensed

Метронидазол per os, в/в Нет ограничений 5,5 on-label

Амикацин в/в, в/м Доношенные, > 1 мес жизни 6,3 off-label

Нетилмицин в/в, в/м Доношенные, > 1 мес жизни 2,6 off-label

Азитромицин
в/в Запрещен до 18 лет

2,5 unlicensed
per os Запрещен до 6 мес

Цефтазидим в/в, в/м Нет ограничений 2,6 on-label

Таблица 5. Противомикробные средства по категориям разрешения применения в педиатрии

Примечание. * — с учетом новорожденных в возрасте до 1 мес жизни и недоношенных. МНН — международное непатентованное 
наименование, в/в — внутривенное введение; в/м — внутримышечное введение.
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антибиотиков. Так, согласно рекомендациям Британского 
национального института качества медицинской помощи 
(National Institute for Health and Care Excellence, NICE) 
[18], антибиотикотерапия у новорожденных может быть 
прекращена через 36 ч от ее начала по поводу предпола-
гаемого сепсиса, если к этому времени получены отрица-
тельные результаты гемокультуры и других лабораторных 
тестов. В исследовании из Тайваня приведены данные 
о снижении частоты назначения антибиотиков в ОРИТ 
новорожденных с 94,8 до 60,3% [19]. В исследовании, 
проведенном в в Индии в отделениях реанимации ново-
рожденных, сходных по профилю с отделениями, участво-
вавшими в нашем исследовании, антибиотики получали 
всего 70,1% детей [20]. Наличие указанной тенденции 
объясняется стремлением сдержать рост антибактериаль-
ной резистентности и ограничить число нежелательных 
явлений, связанных с применением антибиотиков в ран-
нем детском возрасте. К таким эффектам относят повы-
шение риска развития в зрелом возрасте бронхиальной 
астмы, диабета, ожирения, а также других эндокринологи-
ческих и метаболических нарушений, связанных с изме-
нением состава кишечной микробиоты [21, 22].

Двумя наиболее часто назначаемыми противоми-
кробными средствами в нашем исследовании, как в 
ОРИТ, так и вне его, были ампициллин и гентамицин, 
что соответствует международной практике [13, 23]. 
На третьем месте по частоте назначения оказалось анти-
фунгальное средство флуконазол, которое применялось 
исключительно в ОРИТ у детей с очень низкой и экстре-
мально низкой массой тела, что можно расценивать как 
обоснованное назначение, т. к. этот препарат рекомен-
дован в качестве первичной профилактики инвазивного 
кандидоза [6]. Более необоснованным представляется 
применение антианаэробного метронидазола, на кото-
рый пришлось 6,2% назначений (все дети находились 
в ОРИТ), хотя анаэробные микроорганизмы не были 
выделены ни разу. Обращает на себя внимание высокая 
частота использования в нашем исследовании гентами-
цина — 60,6%. К примеру, в Великобритании и Австралии 
у новорожденных, находящихся в условиях ОРИТ, часто-
та использования гентамицина составляет 10,8 и 14,1% 
соответственно [24–26]. Частота использования ванко-
мицина и флуконазола в нашем исследовании составила 
29,0 и 35,8% соответственно, в указанных выше стра-
нах — 8,0 и 30,0%.

Мы проводили подобное исследование у той же кате-
гории новорожденных в 2004 г. [26] и можем отметить 
увеличение частоты применения ванкомицина в 2016 г. 
с 9 до 29%. Частота применения остальных препаратов 
не изменилась.

Особый интерес представляет частота применения 
препаратов в режимах unlicensed и off-label [27]: 10 и 
41% в настоящем исследовании; в 2004 г. — 18 и 35%, 
а в европейских странах и Австралии — 11 и 47% соот-
ветственно [24–26].

Ограничения исследования 

Данное исследование является ретроспективным, 
поэтому мы не можем исключить наличие систематиче-
ских ошибок, зависящих от полноты заполнения исто-
рий болезней: в частности, вероятны ошибки в оцен-
ке формы инфекции и характера противомикробной 
терапии. Также нельзя исключить ошибок смешивания 

(от англ. confounding factor): например, нами была выяв-
лена связь между антибактериальной нагрузкой и дли-
тельностью госпитализации, где длительность госпи-
тализации можно расценить как искажающий фактор 
(конфаундер). Почти все собранные переменные имели 
некоторое количество пропущенных значений, которые 
исключались при анализе. Систематического характера 
пропущенные значения не носили. В подгруппах детей 
с пропусками в тех или иных переменных оценка пара-
метров остальных переменных (не обязательно имеющих 
пропуски) не выявила отличий от общих оценок. Низкая 
доля больных с микробиологическим обследованием 
и методологические ошибки, допущенные при этом виде 
обследования, не позволяют надежно оценить распро-
страненность антибиотикорезистентности среди возбуди-
телей инфекций у новорожденных, поэтому к полученным 
нами цифрам следует относиться критически.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Фармакоэпидемиологическая информация по при-

менению противомикробных средств у новорожденных 
в Российской Федерации представлена в недостаточном 
объеме. В данном исследовании выявлен факт высокой 
частоты назначения противомикробных средств ново-
рожденным детям. К тройке лидеров относятся ампи-
циллин, гентамицин и флуконазол. Распространенность 
использования off-label и запрещенных в неонатоло-
гии противомикробных средств соответствует между-
народным данным. Основными причинами назначения 
противомикробных средств являются предполагаемые 
инфекции и недостаточно подтвержденные врожденные 
инфекции. Дни терапии (противомикробная нагрузка 
на организм ребенка) в отделениях ОРИТ в 4 раза выше, 
чем в аналогичных исследованиях в США.
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Иммуногенность и безопасность 

трехвалентной иммуноадъювантной 

субъединичной противогриппозной 

вакцины у детей с сахарным диабетом 

1-го типа: результаты проспективного 

сравнительного исследования

Оригинальная статья

А.А. Тарасова1, Е.В. Колбасина2, Е.Ф. Лукушкина1, Ю.Г. Кузмичёв1, М.П. Костинов3
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1 Нижегородская государственная медицинская академия, Нижний Новгород, Российская Федерация
2 Нижегородская областная детская клиническая больница, Нижний Новгород, Российская Федерация
3 НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Мечникова, Москва, Российская Федерация

Дети с сахарным диабетом 1-го типа (СД1) относятся к группе высокого риска тяжелого течения гриппа. Цель исследо-

вания: изучить иммуногенность и безопасность трехвалентной иммуноадъювантной субъединичной противогриппозной 
вакцины у детей с СД1. Методы. В проспективное исследование с сентября по ноябрь 2014 г. включали детей с СД1 в воз-
расте от 3 до 17 лет, вакцинированных против гриппа трехвалентной иммуноадъювантной субъединичной противогрип-
позной вакциной и невакцинированных вследствие отказа родителей. Антитела к вирусу гриппа определяли с помощью 
реакции пассивной гемагглютинации. Безопасность вакцинации оценивали по числу нежелательных явлений, возник-
ших в течение 6 сут после ее введения. Наблюдение осуществлялось в течение 1 года после вакцинации (по октябрь-
ноябрь 2015 г. включительно). Результаты. Из 780 детей с СД1, состоявших на учете у эндокринологов в Нижегородской 
обл., в исследование были включены 94 ребенка — 44 вакцинированных и 50 невакцинированных, сопоставимых 
по полу и возрасту. В отношении штамма вируса гриппа А/H1N1/Калифорния/07/09 уровень серопротекции (титр анти-
тел > 1:40) составил 84%, уровень сероконверсии (4-кратное увеличение тира антител) — 66%, фактор сероконверсии 
(средняя кратность увеличения титра антител и 95% доверительный интервал) — 20,6 (10,4–30,9); у вируса гриппа 
А/H3N2/Техас/50/12 — 98%, 41% и 9,9 (3,2–16,6), у вируса гриппа В/Массачусетс/2/12 — 77%, 49% и 7,7 (4,0–11,4) 
соответственно. Через 1 год условно-защитные титры антител (> 1:40) к вирусу гриппа А/H1N1/Калифорния/07/09 были 
у 32/43 (74%), к вирусу гриппа А/H3N2/Техас/50/12 — у 38/43 (88%), к вирусу гриппа В/Массачусетс/2/12 — у 25/43 
(58%) вакцинированных детей, среди невакцинированных — у 23/49 (47%), 37/49 (76%) и 6/49 (12%) соответственно. 
Легкие местные нежелательные явления отмечены у 5/44 (11%), общие — у 1/44 (2%), интеркуррентные заболевания — 
у 8/44 (18%) вакцинированных детей. Заключение. Подтверждены иммуногенность и безопасность трехвалентной 
иммуноадъювантной субъединичной противогриппозной вакцины у детей с СД1.
Ключевые слова: дети, трехвалентная иммуноадъювантная противогриппозная вакцина, сахарный диабет 1-го типа, 
безопасность, иммуногенность.

(Для цитирования: Тарасова А. А., Колбасина Е. В., Лукушкина Е. Ф., Кузмичёв Ю. Г., Костинов М. П. Иммуногенность 
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ОБОСНОВАНИЕ 
Проблема предотвращения вирусных инфекций у 

детей продолжает волновать медицинское сообщество. 
Особое внимание уделяется профилактике гриппоз-
ной инфекции, которую не удается контролировать, 
несмотря на ежегодную предэпидемическую подготовку. 
Панде мия гриппа 2009 г. и постпандемический период 
в очередной раз доказали, что вакцинопрофилактика 
остается самой эффективной и безопасной мерой защи-
ты против гриппа как в отношении тяжести течения, так 
и предупреждения развития заболевания: так, в работе 
Л. С. Карповой и соавт. сообщалось, что среди умерших 
от гриппа детей практически не было привитых [1].

Пациенты с хроническими заболеваниями по-преж-
нему составляют группу риска по тяжелому течению грип-
па. Новый пандемический штамм А/H1N1/pdm09 спо-
собствовал утяжелению течения гриппа и развитию 
опасных осложнений у пациентов с хроническими забо-
леваниями респираторного тракта, сахарным диабетом, 
а также в группе беременных [1–3]. Следует отметить, что 
после пандемии гриппа 2009 г. среди умерших продолжа-
ет увеличиваться доля лиц, имеющих нарушение обмена 
веществ, включая сахарный диабет (СД) [1, 4]. Именно 
поэтому Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
указывает на необходимость расширения охвата привив-
ками против гриппа населения из групп риска [5].
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На современном этапе во всем мире отработана 
практика ежегодной вакцинации против гриппа паци-
ентов с СД [6]. При этом считается, что иммунопрофи-
лактика больных СД 1-го и 2-го типов (СД1, СД2) должна 
стать такой же рутинной процедурой, как и определение 
гликозилированного гемоглобина [7]. В России вакцина-
ция против гриппа пациентов с метаболическими нару-
шениями включена в Национальный календарь при-
вивок с 2014 г. (Приказ Минздрава России № 125н от 
21 марта 2014). Несмотря на положительные тенденции 
в области иммунизации против гриппа и пневмококко-
вой инфекции пациентов с СД, темпы профилактиче-
ских мероприятий этой группы риска остаются пока еще 
крайне низкими [8].

Анализ немногочисленных зарубежных публикаций 
по проблеме вакцинопрофилактики гриппа у взрослых 
пациентов с СД 1-го и 2-го типов показал неоднознач-
ные результаты по выработке поствакцинальных анти-
тел. Так, в одних работах сообщается, что более низкие 
титры антител у пациентов с СД2 связаны с высоким 
уровнем гликозилированного гемоглобина, пожилым 
возрастом, наличием Т-клеточного дефицита, поэтому 
требуется повторное введение вакцин [9]. Но чаще все-
го исследования показывают, что у взрослых пациентов 
с СД антительный ответ на вакцинацию против грип-
па не нарушен, особенно при использовании вакцин 
с адъювантами [10–12]. Исследования по вакцинации 
против гриппа детей с СД1 единичны [13, 14], в связи с 
чем возникают сомнения в возможности и эффективно-
сти вакцинации против гриппа детей с этой аутоиммун-
ной патологией.

Наш предыдущий опыт по применению отечественной 
противогриппозной вакцины у детей с СД1 свидетель-

ствовал о том, что иммунный ответ был сопоставим с тако-
вым в группе детей с рецидивирующими респираторными 
инфекциями [13]. Вместе с тем известно, что эффектив-
ность вакцинации зависит от сезона, соответствия соста-
ва вакцин циркулирующим штаммам, а также от анти-
генных свойств вакцины или инфекции [15]. В последнее 
время эпидемическая обстановка по гриппу разитель-
но отличалась в разные годы. Так, сезон 2013/2014 г. 
характеризовался самыми низкими показателями забо-
леваемости, числа госпитализаций и летальных исхо-
дов от гриппа. Напротив, в сезоне 2014/2015 г. число 
заболевших и тяжесть гриппозной инфекции были выше, 
преобладали вирусы гриппа А(Н3N2) и В, имело место 
несоответствие состава вакцины циркулирующим штам-
мам по компоненту А(Н3N2), к тому же произошло даль-
нейшее изменение вирусов этой группы [1, 16, 17].

Целью настоящего исследования стало изучение 
иммуногенности и безопасности трехвалентной иммуно-
адъювантной субъединичной противогриппозной вакци-
ны у детей с СД 1-го типа.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено проспективное нерандомизированное 
исследование в параллельных группах.

Участники исследования 

Основную группу составили вакцинированные против 
гриппа пациенты, группу сравнения — дети с СД1, роди-
тели которых отказались от вакцинации против гриппа. 
Прививочный анамнез уточнялся по данным компьютер-
ной программы «Вакцинопрофилактика» и картам инди-
видуального развития ребенка (ф. 112/у). Диагноз СД 

Immunogenicity and Safety of a Trivalent Subunit 

Immunoadjuvant Influenza Vaccine in Children with Type 1 

Diabetes: Results of a Prospective Comparative Study

Аlla А. Tarasova1, Еlena V. Кolbasina2, Еlena F. Lukushkina1, Yury G. Kuzmichev1, Mikhail P. Kostinov3

1 Nizhny Novgorod State Medical Academy, Nizhny Novgorod, Russian Federation
2 Nizhny Novgorod Regional Children's Clinical Hospital, Nizhny Novgorod, Russian Federation
3 Mechnikov Research Institute of Vaccine and Sera, Moscow, Russian Federation

Background: Children with type 1 diabetes (T1D) are at high risk for severe influenza. Objective. Our aim was to assess immunogenicity 
and safety of a trivalent subunit immunoadjuvant influenza vaccine in children with T1D. Methods. The prospective study carried 
out from September to November 2014 included children with T1D at the age from 3 to 17 years vaccinated against influenza by a 
trivalent subunit immunoadjuvant influenza vaccine and unvaccinated due to parental refusal. Anti-influenza virus antibodies were 
determined by passive hemagglutination reaction. Vaccine safety was assessed by a number of adverse events occurred within 6 days 
after its administration. Observation was carried out during 1 year after vaccination (to October-November 2015 inclusive). Results. 

Of 780 children with T1D followed-up by endocrinologists in Nizhny Novgorod region, the study included 94 children — 44 vaccinated 
and 50 unvaccinated matched by sex and age. As for influenza A/H1N1/California/07/09 virus strain, the seroprotection rate (antibody 
titre > 1:40) was 84%, seroconversion rate (4-fold increase in antibody titre) was 66%, seroconversion factor (average increase of 
the antibody titre and 95% confidence interval) was 20.6 (10.4–30.9); as for influenza A/H3N2/Texas/50/12 virus, it was 98%, 41%, 
and 9.9 (3.2–16.6), as for influenza B/Massachusetts/2/12 virus, it was 77%, 49%, and 7.7 (4.0–11.4), respectively. After 1 year, 
the conditionally protective antibody titres (> 1:40) to influenza A/H1N1/California/07/09 virus were in 32/43 (74%), to influenza 
A/H3N2/Texas/50/12 virus — in 38/43 (88%), to influenza B/Massachusetts/2/12 virus — in 25/43 (58%) vaccinated children, 
in unvaccinated ones — 23/49 (47%) 37/49 (76%), and 6/49 (12%), respectively. Mild local adverse events were observed in 5/44 
(11%), general — in 1/44 (2%), intercurrent diseases — in 8/44 (18%) vaccinated children. Conclusion. Immunogenicity and safety of 
a trivalent subunit immunoadjuvant influenza vaccine in children with T1D have been confirmed.
Key words: children immunoadjuvant trivalent influenza vaccine, type 1 diabetes, safety, immunogenicity.

(For citation: Tarasova Аlla А., Кolbasina Еlena V., Lukushkina Еlena F., Kuzmichev Yury G., Kostinov Mikhail P. Immunogenicity and 
Safety of a Trivalent Subunit Immunoadjuvant Influenza Vaccine in Children with Type 1 Diabetes: Results of a Prospective Comparative 
Study. Voprosy sovremennoi pediatrii — Current Pediatrics. 2016; 15 (5): 489–496. doi: 10.15690/vsp.v15i5.1623) 



491

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

И
 /

2
0

1
6

/ 
ТО

М
 1

5
/ 

№
 5

устанавливали на основании диагностических критериев 
ВОЗ [18].

Критерии соответствия 

Критерии включения — дети в возрасте от 3 до 17 лет 
с СД1.

Критерии невключения:
• наличие кетоновых тел (ацетона) в моче;
• острые инфекционные и соматические заболевания 

или обострения хронических заболеваний в период 
менее 1 мес до вакцинации;

• наличие органических поражений центральной нерв-
ной системы, онкологических заболеваний, ВИЧ-
инфекции;

• аллергические реакции на белок куриного яйца и дру-
гие компоненты противогриппозной вакцины;

• предыдущая вакцинация против гриппа менее чем 
за 6 мес до настоящего исследования;

• введение других вакцин менее чем за 1 мес до при-
вивки против гриппа.

Условия проведения 

Отбор детей в исследование проводился одновремен-
но на базах эндокринологического отделения и консуль-
тативно-диагностического центра ГБУЗ «Ниже городская 
областная детская клиническая больница». Распре де-
ление пациентов по группам проводилось в порядке 
поступления в стационар или обращения за амбулатор-
ной консультативной помощью.

Продолжительность исследования 

Включение в исследование осуществлялось в пери-
од с сентября по ноябрь 2014 г. Последующее наблю-
дение осуществлялось по октябрь-ноябрь 2015 г. вклю-
чительно.

Описание медицинского вмешательства 

В рамках Национального календаря прививок дети 
с СД1 вакцинировались против гриппа трехвалентной 
гриппозной инактивированной субъединичной вакци-
ной Гриппол плюс (ООО «НПО Петровакс Фарм», Россия). 
В одной дозе вакцины содержится по 5 мкг гемагглютини-
на каждого из трех эпидемических штаммов вируса грип-
па (А/H1N1, А/H3N2 и В), выращенных на куриных эмбри-
онах (Эбботт Биолоджикалз Б. В., Нидерланды), и 500 мкг 
водорастворимого иммуноадъюванта полиоксидония 
(ООО «НПО Петровакс Фарм», Россия). Антигенный состав 
вакцины в соответствии с рекомендациями ВОЗ для 
северного полушария и решением Евросоюза по составу 
гриппозных вакцин на сезон 2014/2015 г. включал:
1) подтип (H1N1)A/Калифорния/7/2009pdm09-подоб-

ный (NYMCX-181);
2) подтип (H3N2)A/Виктория/361/2011-подобный 

(NYMCX-223 А);
3) антиген вируса гриппа типа В аллантоисный В/

Массачусетс/2/2012-подобный (NYMC ВX-51 В).
Вакцина вводилась внутримышечно в верхнюю треть 

плеча в дозе 0,5 мл (одноразовый шприц) однократно 
после осмотра врачом — эндокринологом или педиа-
тром — и предварительной термометрии.

Исходы исследования 

Основной исход исследования: иммуногенность про-
тивогриппозной вакцины и динамика титра антител к 
трем штамам вируса гриппа.

Дополнительные исходы исследования: безопасность 
вакцины в раннем поствакцинальном периоде, включая 
определение титра антител к декарбоксилазе глутамино-
вой кислоты и �-клеткам поджелудочной железы — мар-
керам аутоиммунной деструкции �-клеток поджелудоч-
ной железы, а также контроль гликемии, развитие новых 
осложнений СД.

Методы регистрации исходов 

Определение титра антител и оценка 

иммуногенности вакцины 

Определение титра антител к вирусам гриппа прово-
дилось по методике реакции торможения гемагглютина-
ции с использованием гриппозных диагностикумов следу-
ющих штаммов: А/H1N1/Калифорния/07/09-подобный 
с149, А/H3N2/Техас/50/12-подобный с129, В/Масса-
чусетс/2/12-подобный с21 (ООО «Предприятие по про-
изводству диагностических препаратов», Россия). Забор 
образцов крови в обеих группах осуществляли при вклю-
чении детей в исследование, а также через 1 и 12 мес 
после иммунизации. Серопротективным уровнем антител 
считали титр 1:40. К серонегативным относили пациентов, 
имеющих титры антител 	 1:10. Иммуногенность проти-
вогриппозной вакцины оценивали по критериям эффек-
тивности для взрослых пациентов в возрасте 18–60 лет, 
установленным Комитетом по Патентам медицинских 
продуктов (Committee for Proprietary Medicinal Products; 
CPMP/BWP/214/96):
1) уровень серопротекции — доля привитых, у которых 

титр гемагглютининингибирующих антител превысил 
1:40 к 21-м сут после вакцинации (должны иметь 
> 70%);

2) уровень сероконверсии или иммунологическая актив-
ность вакцины — отношение числа привитых, у кото-
рых титр гемагглютининингибирующих антител повы-
сился более чем в 4 раза по сравнению с исходным 
уровнем, и у которых на 21-е сут титр был не ниже 
1:40 (должны иметь > 40%);

3) фактор сероконверсии или средний геометрический 
прирост: повышение средних геометрических титра 
гемагглютининингибирующих антител на 21-е сут 
по сравнению с исходным уровнем, выражающегося 
в кратности увеличения (должен быть > 2,5).
Вакцина считалась иммуногенной, если она удовлет-

воряла по крайней мере одному из трех перечисленных 
выше критериев для каждого штамма.

Оценка реактогенности 

Вакцинированные пациенты находились под наблю-
дением медицинских работников в течение первых 
30 мин после вакцинации. Изучение течения поствакци-
нального периода включало сбор информации о неже-
лательных явлениях путем ежедневного заполнения 
дневника наблюдений родителями в последующие 6 сут. 
В качестве местных реакций оценивались боль, покрас-
нение, припухлость, инфильтрат, зуд в месте инъекций, 
в качестве общих — температура, недомогание, головная 
боль, нарушения сна и аппетита. Учитывались и тошно-
та, рвота, боли в животе, насморк, кашель, гиперемия 
в зеве, повышенное потоотделение, увеличение лим-
фоузлов, а также уровень глюкозы в крови. Повторную 
оценку реактогенности вакцины через 1 и 12 мес осу-
ществляли также на основании дневников наблюдений 
родителей и информации, полученной из карт индивиду-
ального развития (ф. 112/у).
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Маркеры аутоиммунной деструкции �-клеток 

поджелудочной железы 

С целью оценки безопасности иммуноадъювантной 
вакцины определяли антитела к декарбоксилазе глутами-
новой кислоты (Glutamate decarboxylase, GAD) и �-клеткам 
поджелудочной железы. Использовали метод твердо-
фазного иммуноферментного анализа (ELISA) на тест-
системе Isletest-GAD (Biomerica, США) в лаборатории 
СИТИЛАБ (Россия). На основе построения калибровочной 
кривой (зависимость оптической плотности от концен-
трации стандартов, выраженных в Ед/мл) качественный 
результат определения антител к GAD оценивался как 
положительный при концентрации антител > 1,05 Ед/мл, 
как пограничный результат — при 0,95–1,05 Ед/мл, как 
отрицательный — при < 0,95 Ед/мл; значение минималь-
ного стандарта — 0,6 Ед/мл. Качественный результат 
определения антител к �-клеткам поджелудочной железы 
оценивался по формуле:

КП (x) = ОП (x) / ОП (референсного контроля), 

где ОП — оптический контроль, ОП (х) — оптиче-
ская плотность исследуемого образца. Положительный 
результат фиксировали при значениях отношения > 1,05, 
пограничный — при 0,95–1,05, отрицательный — при 
< 0,95.

Контроль гликемии 

Уровень HbA1c определяли при включении пациен-
тов в исследование, а также спустя 3 и 12 мес наблю-
дения в биохимической лаборатории ГБУЗ «НОДКБ». 
Тестирование выполнено на автоматическом анализа-
торе DS5 Glycomat (ЗАО «БиоХимМак», Россия) с помо-
щью катионообменной хроматографии низкого давления. 
Уровень глюкозы крови определяли при включении в 
исследование с помощью индивидуальных глюкометров, 
ацетон в моче — по тест-полоскам Dirui для профессио-
нального использования (Dorui Industrial Company, Ltd., 
Китай).

Состояние компенсации при отсутствии жалоб соот-
ветствовало уровню гликозилированного гемоглобина 
(HbA1c) < 7,5%, глюкозы крови натощак — 4–8 ммоль/л, 
глюкозы крови после еды — 5–10 ммоль/л. Состояние суб-
компенсации соответствовало уровню HbA1с 7,5–9,0%, 
глюкозы крови натощак — 8,0–8,9 ммоль/л и/или глю-
козы крови после еды 10–14 ммоль/л. Декомпенсацию 
СД устанавливали при уровне HbA1с > 9%, глюкозы 
крови натощак > 9 ммоль/л и/или глюкозы крови после 
еды > 14 ммоль/л. Нормальным уровнем HbA1с считали 
< 6% [18].

Другие исследования 

Общий белок, уровень холестерина и креатинина 
сыворотки крови определяли при включении, через 1 и 
12 мес исследования с помощью анализатора акустиче-
ского компьютеризированного безреагентного АКБа-01 
(ООО «БИОМ», Россия). Ориентировались на нормы, при-
нятые в биохимической лаборатории ГБУЗ «НОДКБ». 
Определение уровня микроальбуминурии до начала 
исследования осуществлялось с помощью автоматиче-
ского биохимического анализатора Konelab Prime 60 
(Thermo Fischer Scientific, Финляндия) методом иммуно-
турбидиметрии.

В начале исследования и через 12 мес пациенты 
по показаниям осматривались окулистом, неврологом; 

выполнялись электромиография, электрокардиография, 
исследование глазного дна.

Этическая экспертиза 

Протокол исследования в этическом комитете не рас-
сматривался. Включение в исследование проводилось 
после подписания родителями и подростками в возрасте 
14 лет и старше формы информированного согласия.

Статистический анализ 

Размер выборки предварительно не рассчитывался. 
Статистическая обработка данных выполнена с исполь-
зованием пакета программ STATISTICA v. 6.0 (StatSoft Inc., 
США). Количественные показатели представлены в виде 
средних арифметических значений и стандартных откло-
нений, титры антител — в виде средних геометрических 
значений и геометрического стандартного отклонения, 
а также 95% доверительного интервала (ДИ). Сравнение 
количественных показателей в сравниваемых группах 
(вакцинированные и невакцинированные дети с СД1) 
выполнено с помощью t-критерия Стьюдента для незави-
симых выборок, при парных сравнениях (значения при-
знака до/после) использовали t-критерий Стьюдента для 
зависимых выборок. Для анализа качественных данных 
применяли критерий хи-квадрат Пирсона и точный кри-
терий Фишера (при числе наблюдений в одной из ячеек 
таблицы 2�2 < 5). Для сравнения качественных пока-
зателей в зависимых выборках использовали критерий 
МакНемара.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика участников исследования 

Скринировано 780 детей в возрасте от 0 до 17 лет 
с СД 1-го типа, из них в основную группу (привитые) вклю-
чены 44 ребенка, в группу сравнения (непривитые в свя-
зи с отказом родителей) — 50. Группы были сопоставимы 
по возрасту, полу, продолжительности заболевания, доле 
детей с осложнениями СД. Вместе с тем в группе при-
витых детей отмечен более высокий средний уровень 
HbA1c и, соответственно, более высокая доля пациентов 
в состоянии декомпенсации. Большинство пациентов 
получали базис-болюсную терапию аналогами генно-
инженерного инсулина ультракороткого и длительного 
действия (табл. 1).

Основные результаты исследования 

При включении в исследование условно защитный титр 
антител к вирусу гриппа А/H1N1/Калифорния/07/09 име-
ли 14/44 (32%) детей в группе привитых и 27/50 (54%) 
в группе непривитых (р = 0,038). Индивидуальные титры 
антител были в диапазоне от 1:5 до 1:320. С низкими 
(1:5–1:10) титрами антител в группе привитых было 
18/44 (41%), в группе непривитых — 15/50 (30%) детей 
(р = 0,288), со средними значениями титров антител 
(1:20) — соответственно 12/44 (27%) и 8/50 (16%) 
(р = 0,213). В последующем, по техническим причи-
нам, титр антител к вирусам гриппа не был определен 
у 1 привитого через 12 мес и 1 непривитого ребенка 
через 1 мес и 12 мес от начала исследования. Через 
1 мес после вакцинации максимальные уровни анти-
тел достигли 1:1280 в группе привитых и не превышали 
1:320 в группе сравнения. Уровень серопротекции (дети 
с титрами антител > 1:40) увеличился в группе привитых 
до 84% (37/44; р < 0,001), в то время как в группе срав-
нения не изменился — условно-защитный уровень был 
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зафиксирован у 23/49 (47%) детей (р = 1,000 в сравне-
нии с исходным значением; р < 0,001 — в сравнении 
со значением в группе привитых). Число детей со сред-
ними титрами антител значимо не отличался — соот-
ветственно 2/44 (5%) и 7/49 (14%) (р = 0,164). В груп-
пе привитых с 4-кратной сероконверсией было 29/44 
(66%) детей, фактор сероконверсии (среднее и 95% ДИ) 
составил 20,6 (10,4–30,9). Через 12 мес условно-защит-
ные титры антител сохранялись у 32/43 (74%) детей 
в группе привитых и у 23/49 (47%) в группе сравнения 
(р = 0,010). Индивидуальные значения антител в обеих 
группах не превышали 1:320. Процент детей со средними 
значениями антител был выше в группе непривитых — 
10/49 (20%), в то время как в группе привитых остался 
прежним — 2/43 (5%) (р = 0,031).

Условно-защитный уровень антител (> 1:40) к вирусу 
гриппа А/H3N2/Техас/50/12 при включении в иссле-
дование был у 32/44 (73%) детей в группе вакциниро-
ванных и 39/50 (78%) — в группе сравнения (р = 0,634). 
Спустя 1 мес условно-защитные титры антител обнаружи-
вались у 43/44 (98%; в сравнении с исходным значением 
р = 0,002) и 32/49 (65%; р = 0,186) детей соответствен-
но. В группе привитых уровень сероконверсии составил 
41% (18/44), фактор сероконверсии — 9,9 (3,2–16,6). 
Максимальные значения титров в группе привитых дости-
гали 1:1280, в группе сравнения не превышали 1:160. 
Через 12 мес условно-защитные титры антител сохраня-
лись у 38/43 (88%) детей в группе привитых и у 37/49 
(76%) в группе сравнения (р = 0,203). Индивидуальные 
значения антител в группе привитых не превышали 
1:640, в группе непривитых — 1:160.

Условно-защитный уровень антител (> 1:40) к вирусу 
гриппа В/Массачусетс/2/12 при включении в исследо-
вание был у 15/44 (46%) в группе привитых и у 14/50 
(28%) в группе сравнения (р = 0,655). Через 1 мес уро-
вень серопротекции в группе вакцинированных составил 
75% (33/44), уровень сероконверсии — 48% (21/44), 
фактор сероконверсии — 7,7 (4,0–11,4). Максимальные 
уровни титров антител в группе привитых достигали 
1:640, в то время как в группе сравнения только 1:160. 

Через 12 мес условно-защитные титры антител сохра-
нялись у 25/43 (58%) детей в группе привитых и у 8/49 
(16%) — в группе сравнения (р < 0,001). Индивидуальные 
значения антител в обеих группах не превышали 1:160.

Динамика абсолютных значений титров антител у вак-
цинированных и невакцинированных детей на протяже-
нии всего периода наблюдения представлена в табл. 2.

Дополнительные результаты исследования 

При включении в исследование уровень HbA1c у детей 
в группе вакцинированных был выше, чем в группе срав-
нения (табл. 3). Однако спустя 3 мес после вакцинации 
показатели HbA1c значимо снизились (р < 0,001). Через 
12 мес средняя концентрация HbA1c вернулась к исход-
ным значениям.

Показатели креатинина во все периоды обследова-
ния в сравниваемых группах были в пределах нормы 
(табл. 4). Средние показатели холестерина в группе при-
витых значимо не менялись, в то время как у непривитых 
детей содержание холестерина повысилось (р = 0,02), 
но также не выходило за пределы нормы. Повышенный 
уровень холестерина исходно был обнаружен у 3/50 
(6%) детей; к концу исследования новых случаев гипер-
холестеринемии не зафиксировано. Содержание общего 
белка у 2/50 (4%) привитых детей изначально было ниже 
нормы, но уже через 1 мес после прививки показатели 
пришли в норму.

Осложнения СД1 в начале исследования в группе 
привитых были диагностированы у 25/44 (57%), через 
12 мес — у 23/44 (52%; р = 0,658) пациентов; в группе 
непривитых — у 32/50 (64%) и 28/50 (56%) соответствен-
но (р = 0,221). Детей с полинейропатией в группе при-
витых на старте исследования было 23/44 (52%), через 
12 мес — 25/44 (57%; р = 0,658), в группе непривитых — 
29/50 (58%) и 33/50 (66%) соответственно (р = 0,134). 
По данным обследования у окулиста состояние глазного 
дна в обеих группах не ухудшилось, число детей с ретино-
патией осталось прежним (см. табл. 1). Отмечена положи-
тельная динамика в уровне микроальбуминурии: в начале 
исследования в группе привитых — 30,2 ± 52,2, в группе 

Показатель Вакцинированные, n = 44 Непривитые, n = 50 р

Возраст, лет
	 6, абс. (%)

11,6 ± 4,1
6 (14)

11,8 ± 3,4
3 (6)

0,875
0,374

Девочки, абс. (%) 23 (52) 29 (58) 0,493

Продолжительность заболевания, лет 4,5 ± 3,5 4,5 ± 3,2 0,964

Осложнения СД, абс. (%)
нефропатия
полинейропатия
кардиопатия
гепатопатия
ретинопатия

11 (25)
23 (52)

1 (2)
3 (8)
2 (5)

6 (12)
29 (58)

0
2 (4)
2 (4)

0,116
0,678
0,468
0,662
1,000

Состояние компенсации СД, абс. (%)*
компенсированный
субкомпенсированный
декомпенсированный

11 (25)
10 (23)
23 (52)

19 (38)
17 (34)
14 (28)

0,192
0,260
0,021

Инсулинотерапия, абс. (%)
базисно-болюсная
помповая

40 (91)
4 (9)

43 (86)
7 (14)

0,533
-

Глюкоза крови (натощак), ммоль/л 8,3 ± 2,7 7,9 ± 2,2 0,503

Таблица 1. Характеристика пациентов с сахарным диабетом (СД) 1-го типа, включенных в исследование

Примечание. * — критерии компенсации СД указаны в разделе «Методы».
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непривитых — 18,0 ± 30,1 мг/сут (р = 0,169), через 
12 мес — 17,2 ± 19,9 (р = 0,049 по сравнению с исход-
ным уровнем) и 9,6 ± 9,8 мг/сут (р = 0,039 по сравнению 
с исходным уровнем; р = 0,023 при межгрупповом срав-
нении) соответственно. Число детей с микроальбумину-
рией снизилось в группе привитых с 11/44 (25%) до 7/44 
(16%) (р < 0,001) и с 6/50 (12%) до 2/50 (4%) в группе 
непривитых (р < 0,001; р = 0,078 при межгрупповом 
сравнении).

Безопасность вакцинации 

Антитела к �-клеткам поджелудочной железы у детей, 
включенных в исследование, не выявлялись; антитела 
к GAD обнаружены у 2/44 (5%) вакцинированных и 1/50 
(2%) невакцинированного пациента с СД1 (р = 0,910).

Местные реакции на введение вакцины в первые 
четверо суток из 6 дней наблюдения отмечались у 5/44 
(11%) детей преимущественно в виде умеренной болез-
ненности в месте ведения вакцины. Легкая местная 

Штамм вируса гриппа Группы
Период исследования

Исходно Через 1 мес Через 12 мес

А/H1N1/Калифорния/07/09

Вакцинированные 22,0 ± 6,4 143,3 ± 8,3 58,0 ± 6,6

Невакцинированные 31,6 ± 6,4 26,5 ± 6,0 27,7 ± 6,0

р* 0,183 0,001 0,006

H3N2/Техас/50/12

Вакцинированные 60,3 ± 7,2 187,9 ± 7,7 92,5 ± 7,4

Невакцинированные 59,0 ± 7,0 34,0 ± 5,6 48,9 ± 6,9

р* 0,985 0,001 0,02

В/Массачусетс/2/12

Вакцинированные 16,6 ± 5,2 56,6 ± 6,9 29,4 ± 5,5

Невакцинированные 14,5 ± 6,0 9,9 ± 4,8 9,2 ± 4,8

р* 0,316 0,001 0,001

Таблица 2. Динамика значений титров антител к вирусам гриппа у вакцинированных и невакцинированных детей с сахарным 
диабетом 1-го типа

Примечание. * — результаты статистического анализа различий между группами вакцинированных и невакцинированных детей. 
Титры антител представлены в виде средних геометрических значений и геометрического стандартного отклонения.

Группы
Период исследования

Исходно Через 3 мес Через 12 мес

Вакцинированные, n = 44 9,45 ± 2,84 8,36 ± 2,18 9,25 ± 2,25

Невакцинированные, n = 50 8,33 ± 1,91 8,52 ± 1,93 8,14 ± 1,51

р* 0,025 0,717 0,006

Показатель Группы
Период исследования

Исходно Через 1 мес Через 12 мес

Креатинин, мкмоль/л 
(норма 0–90)

Вакцинированные, n = 44 54 ± 15 56 ± 13 60 ± 10

Невакцинированные, n = 50 57 ± 17 58 ± 16 58 ± 9

р* 0,340 0,390 0,520

Холестерин, ммоль/л 
(норма 2,9–5,2)

Вакцинированные, n = 44 4,03 ± 0,95 4,14 ± 0,81 4,28 ± 0,82

Невакцинированные, n = 50 3,82 ± 0,74 4,05 ± 0,67 4,12 ± 0,77

р* 0,220 0,560 0,350

Общий белок, г/л 
(норма 60–80)

Вакцинированные, n = 44 65,1 ± 4,46 67,5 ± 4,1 70,7 ± 6,78

Невакцинированные, n = 50 65,6 ± 4,5 66,6 ± 4,0 70,4 ± 5,89

р* 0,580 0,270 0,790

Таблица 3. Динамика уровня HbA1c у вакцинированных и невакцинированных детей с сахарным диабетом 1-го типа в ходе 
исследования

Таблица 4. Динамика значений биохимических показателей у вакцинированных и невакцинированных детей с сахарным диабетом 
1-го типа в ходе исследования

Примечание. * — результаты статистического анализа различий между группами вакцинированных и невакцинированных детей.

Примечание. * — результаты статистического анализа различий между группами вакцинированных и невакцинированных детей.
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реакция в виде зуда на третьи сутки, гиперемии и инфиль-
трата до 3�3 см была зафиксирована только у 1 пациен-
та (девочка в возрасте 12 лет). Четверо из 5 человек 
получали прививки против гриппа в предыдущий сезон. 
Общая реакция в виде головной боли, онемения первых 
пальцев ноги отмечалась у 1/44 (2%) мальчика в течение 
первой недели. Повышение дозы инсулина потребова-
лось одному пациенту в первые двое суток после при-
вивки. Жалоб на нарушение сна, снижение аппетита, 
тошноту, рвоту, боли в животе, повышенное потоотде-
ление, увеличение лимфоузлов не предъявлял ни один 
из вакцинированных детей. Пациенты, получавшие пом-
повую инсулинотерапию, каких-либо жалоб в поствакци-
нальном периоде не предъявляли.

Присоединение интеркуррентных инфекций в первые 
5 сут после прививки зафиксировано у 8/44 (18%) вак-
цинированных: повышение температуры до субфебриль-
ных цифр продолжительностью 6–10 сут (у 2/44; 5%), 
недомогание, кашель, боли в горле, гиперемия в зеве. 
У 1 мальчика на 3–4-е сут отмечался жидкий стул, сни-
жение температуры до 34,6°C. В течение 1 мес после 
прививки присоединение вирусных инфекций наблюда-
лось еще у 3 детей, обострение герпетической инфекции 
на 6-й день в течение 1 нед — у 1. Эти заболевания 
протекали в легкой форме и не требовали назначения 
антибиотикотерапии. В группе непривитых в течение 
1 мес присоединение интеркуррентных инфекций в виде 
острых респираторных инфекций и ротавирусной инфек-
ции (у 1 пациента) отмечено в 10/50 (20%) случаях 
(р = 0,739).

Родителям пациентов было предложено оценить 
переносимость прививки против гриппа. В большинстве 
случаев (38/44; 86%) родители оценили переносимость 
как хорошую, 6/44 (14%) — как удовлетворительную.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

В нашем исследовании доказано, что на использова-
нии современных противогриппозных вакцин, имеющих 
в своем составе иммуноадъювант, дети с СД1 способны 
ответить выраженным нарастанием защитных титров 
антител ко всем трем штаммам. Данное исследова-
ние впервые показало, что у пациентов, получающих 
помповую инсулинотерапию, антительный ответ ко всем 
компонентам вакцины, также не нарушен. В поствакци-
нальном периоде ухудшение течения диабета не зареги-
стрировано.

Обсуждение основного результата исследования 

Из-за ежегодных мутаций вирусов гриппа, особенно 
типа А, а также в связи с высокой вероятностью появле-
ния нового пандемического штамма защита пациентов 
с хроническими аутоиммунными заболеваниями против 
гриппа приобрела в последние годы особую актуаль-
ность. Для пациентов с СД, у которых имеются ангиопа-
тии, вирус гриппа еще в большей степени может усилить 
повреждение эндотелия, так как он полноценно репро-
дуцируется в эндотелии кровеносных сосудов и вызы-
вает поражение его клеток [19]. Поскольку противо-
эпидемическая эффективность применения различных 
противовирусных препаратов, индукторов интерферона, 
витаминов у пациентов с СД считается недоказанной, 
единственным способом защиты против гриппа остается 
вакцинопрофилактика.

Наличие исходных высоких титров антител к вирусу 
гриппа А/H3N2/Техас свидетельствует о встрече с дан-
ным возбудителем не только лиц из группы привитых, 
но и тех, кто никогда не прививался против гриппа, т. е. 
контактировал с данным штаммом вируса, доминиро-
вавшим в предыдущем сезоне [12]. Несмотря на то, что 
вирус гриппа В также часто являлся причиной инфекции, 
средняя геометрическая титров антител у непривитых 
была меньше защитного во все периоды обследования. 
Возможно, это связано с циркуляцией другой разновид-
ности вируса гриппа В, к которой мы не определяли 
антитела. Значимое снижение уровня гликозилирован-
ного гемоглобина через 3 мес после вакцинации сви-
детельствует о положительном влиянии прививок про-
тив гриппа на течение сахарного диабета. Аналогичные 
результаты нами получены и при применении другой 
отечественной иммуноадъювантной противогриппозной 
вакцины [13]. Других исследований результатов вак-
цинации против гриппа детей с СД, в которых была бы 
изучена динамика гликозилированного гемоглобина, 
не опубликовано [20]. В исследованиях по вакцинации 
взрослых пациентов не выявлено снижения этого пока-
зателя [11].

Ограничения исследования 

В связи с необходимостью вакцинации против гриппа 
в короткие сроки проведение рандомизации не пред-
ставлялось возможным. Другим ограничением исследо-
вания была небольшая выборка исследования. Кроме 
того, не был проведен анализ напряженности поствакци-
нального иммунитета в зависимости от типа СД1 — имму-
ноопосредованного или идиопатического.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Продемонстрирована высокая иммунологическая 

эффективность и безопасность вакцинации против грип -
па у детей с СД1 с применением субъединичной трехва-
лентной инактивированной вакцины, содержащей водо-
растворимый иммуноадъювант. Для достижения защит-
ных уровней антител у детей с СД1 с 3-летнего возраста 
достаточно однократного введения вакцины. Незави-
симо от эпидемиологической ситуации и предшествую-
щего прививочного анамнеза вакцинация против гриппа 
должна проводиться ежегодно.
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Эффективность и безопасность 

ритуксимаба у детей с системной 

красной волчанкой: результаты 

ретроспективного исследования 

серии случаев

Оригинальная статья
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А.М. Чомахидзе1, К.Б. Исаева1, Е.Г. Чистякова1, 2, Е.Л. Семикина1, 2
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1 Научный центр здоровья детей, Москва, Российская Федерация
2  Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, Москва, 

Российская Федерация

Блокирование В лимфоцитов, продуцирующих аутоантитела при системной красной волчанке (СКВ), может быть 
эффективной стратегией патогенетического лечения, в том числе и у детей. Цель исследования: оценить эффектив-
ность и безопасность терапии ритуксимабом (химерные моноклональные антитела к CD20) у детей с тяжелым течением 
СКВ, рефрактерной к глюкокортикостероидам и иммунодепрессантам. Методы. Изучали истории болезни детей с СКВ, 
госпитализированных в ревматологическое отделение НЦЗД в период с 2004 по 2013 г. Результаты лечения оценива-
ли по индексу активности болезни SELENA SLEDAI, шкале Damage Index, динамике значений лабораторных показате-
лей активности болезни. Результаты. Проанализированы результаты лечения ритуксимабом 12 пациентов в течение 
24 нед, 11 из них — в течение 48 нед. Препарат вводился внутривенно в дозе 375 мг/м2 стандартной поверхности 
тела на введение еженедельно 4 раза (n = 10) или 2 раза с интервалом 2 нед (n = 2). Через 48 нед терапии ритукси-
мабом значения индекса SELENA SLEDAI снизились с 16 (11; 21) до 1 (0; 2) (p < 0,001), Damage Index — c 3,5 (1,0; 5,0) 
до 1,0 (0,0; 3,0) (p = 0,024), концентрация С4-компонента комплемента повысилась с 0,13 (0,04; 0,19) до 0,43 
(0,18; 0,50) г/л (p = 0,017), число антител к двуспиральной ДНК снизилось с 73,5 (11,5; 245,0) до 1,9 (0,0;40,0) МЕ/мл 
(p = 0,004). Деплеция в В лимфоцитах была зарегистрирована у всех пациентов через 24 и 48 нед терапии ритукси-
мабом. Доза преднизолона была снижена с исходной 0,80 (0,43; 1,00) мг/кг в сут до 0,20 (0,17; 0,30) через 48 нед 
(p = 0,025). Обострений болезни в течение 48 нед не зарегистрировано. Отмечены такие серьезные нежелательные 
явления, как пневмония (n = 2), нейтропения (n = 5), инфекция Herpes zoster (n = 2), гипогаммаглобулинемия (n = 8). 
Заключение. Показаны высокая эффективность и удовлетворительный профиль безопасности терапии ритуксимабом 
у детей с тяжелым течением СКВ, рефрактерной к глюкокортикостероидам и иммунодепрессантам.
Ключевые слова: дети, системная красная волчанка, тяжелое течение, рефрактерность, ритуксимаб.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Системная красная волчанка (СКВ) — аутоиммунное 

заболевание, при котором наблюдается генерализо-
ванное воспаление сосудов и соединительной ткани. 
Рас пространенность СКВ у детей зависит от их этниче-
ской принадлежности и составляет от 10 до 20 случаев 
на 100 тыс. педиатрической популяции [1, 2]. До 20% слу-
чаев СКВ манифестируют в детском возрасте, при этом 
отличаются более тяжелым и агрессивным началом по 
сравнению с дебютом болезни у взрослых [3–5].

В этиопатогенезе СКВ играют роль генетические, 
гормональные, иммунные факторы, а также факторы 
внешней среды. У пациентов с СКВ выявляют высокую 
концентрацию аутоантител и иммунных комплексов, что 
может быть результатом гиперпродукции В лимфоцитов 

[6, 7], увеличения продолжительности их жизни и дли-
тельной активации [8, 9].

Ритуксимаб — это моноклональное химерное анти-
тело к CD20 антигену, который экспрессируется как 
на зрелых В лимфоцитах, так и на их предшественни-
ках, но отсутствует на гемопоэтических и нормальных 
плазматических клетках. В результате антителозависи-
мой клеточной цитотоксичности, комплементсвязанно-
го лизиса, апоптоза, ингибирования клеточного роста 
происходит деструкция В лимфоцитов [10]. Хороший 
клинический ответ на терапию ритуксимабом у больных 
СКВ обусловлен длительной деплецией В лимфоцитов 
в периферической крови [11–14]. В связи с рефрактер-
ностью к стандартной терапии ритуксимаб успешно при-
меняется для лечения как лимфопролиферативных, так 
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и аутоиммунных заболеваний у детей, например, таких 
как синдром Эванса, аутоиммунная гемолитическая ане-
мия, идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, 
СКВ, ювенильный идиопатический артрит, ювенильный 
дерматомиозит, васкулит [15, 16].

Целью настоящего исследования было оценить эф-
фективность и безопасность терапии ритуксимабом у 
детей с тяжелым течением СКВ, рефрактерной к глюко-
кортикостероидам и иммунодепрессантам.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведен ретроспективный анализ историй болезни 
пациентов с СКВ, лечившихся в ревматологическом отде-
лении НЦЗД в период с 2004 по 2013 г.

Критерии соответствия 

В исследование были включены дети, удовлетворяю-
щие следующим критериям:
• диагноз СКВ, установленный по критериям Амери  кан-

ской коллегии ревматологов [17, 18];
• возраст дебюта заболевания младше 16 лет;
• лечение анти-CD20 моноклональными антителами 

(ритуксимаб);
• длительность наблюдения не менее 6 мес.

Оценка результатов лечения 

Клинические и лабораторные параметры оценивали 
в период госпитализации, перед инфузией ритуксимаба, 
и далее каждые 6 мес.

Индексы активности СКВ 

Клиническая активность болезни оценивалась по 
индексу SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index) в модификации SELENA (Safety of Estrogen in 

Lupus Erythematosus National Assessment, Национальная 
оценка безопасности эстрогенов при красной волчанке) 
[19]. Индекс рассчитывался с учетом 24 показателей 
(16 клинических и 8 лабораторных), при этом каждый 
признак оценивался в баллах от 1 до 8. По индексу 
SLEDAI выделяют следующие степени активности СКВ:
• 0 баллов — нет активности;
• 1–5 баллов — низкая;
• 6–10 баллов — средняя;
• 11–19 баллов — высокая;
• � 20 баллов — очень высокая степень активности.

Кумулятивное повреждение органов и систем, связан-
ное с течением СКВ, проводимой терапией или наличием 
сопутствующих заболеваний, оценивалось с помощью 
педиатрического индекса повреждений Damage Index 
[20]. При его расчете учитывались признаки, сохраняю-
щиеся более 6 мес. По сумме баллов определялась сте-
пень повреждения органов:
• 0 — отсутствие повреждений;
• 1 — низкий;
• 2–4 — средний;
• > 4 — высокий индекс повреждений.

Оценка лабораторной активности СКВ 

Анализ лабораторных показателей включал клини-
ческий анализ крови (определение числа эритроцитов, 
лейкоцитов, тромбоцитов, уровень гемоглобина), био-
химический анализ крови (определение концентрации 
общего белка, альбумина, креатинина, мочевины, обще-
го и прямого билирубина, электролитов, амилазы, ами-
нотрансфераз, лактатдегидрогеназы, мочевой кислоты, 
холестерина, щелочной фосфатазы, глюкозы), определе-
ние концентрации иммуноглобулинов, антинуклеарного 
фактора, антител к двуспиральной ДНК, С3 и С4 компо-
нентов комплемента. Анализ субпопуляций лимфоцитов 

Efficacy and Safety of Rituximab in Children with Systemic 

Lupus Erythematosus: Results of a Retrospective Study 

of the Case Series

Ekaterina I. Alexeeva1, 2, Rina V. Denisova1, Saniya I. Valieva1, Tatyana M. Bzarova1, 2, Tatyana V. Sleptsova1, 

Alexandra M. Chomakhidze1, Kseniya B. Isayeva1, Evgeniya G. Chystyakova1, 2, Elena L. Semikina1, 2

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

Background. Blocking of B lymphocytes producing autoantibodies in systemic lupus erythematosus (SLE) may be an effective strategy for 
pathogenetic treatment, including in children. Objective: Our aim was to assess the efficacy and safety of rituximab treatment (chimeric 
monoclonal antibodies to CD20) in children with severe SLE refractory to glucocorticosteroids and immunosuppressants. Methods. 
We studied the case histories of children with SLE admitted to the rheumatology department of the SCCH between 2004 and 2013. 
The treatment results were assessed by the SELENA SLEDAI Disease Activity Index, Damage Index scale, and dynamics of the values of 
laboratory disease activity indices. Results. We analyzed the results of rituximab treatment in 12 patients for 24 weeks, 11 of them — 
for 48 weeks. The preparation was administered intravenously at a dose of 375 mg/m2 of the body surface area to administer 4 times 
weekly (n = 10) or 2 times with an interval of 2 weeks (n = 2). After 48 weeks of rituximab treatment, SELENA SLEDAI index values 
decreased from 16 (11; 21) to 1 (0, 2) (p < 0.001), Damage Index — from 3.5 (1.0; 5.0) to 1.0 (0.0; 3.0) (p = 0.024), complement 
component C4 concentration increased from 0.13 (0.04; 0.19) to 0.43 (0.18; 0.50) g/l (p = 0.017), the number of antibodies to double-
stranded DNA decreased from 73.5 (11.5; 245.0) to 1.9 (0.0; 40.0) IU/ml (p = 0.004). Depletion of B lymphocytes was recorded in all 
patients after 24 and 48 weeks of rituximab treatment. Prednisolone dose was reduced from the initial 0.80 (0.43; 1.00) mg/kg per 
day to 0.20 (0.17; 0.30) after 48 weeks (p = 0.025). Disease exacerbations during 48 weeks have not been reported. Such serious 
adverse events as pneumonia (n = 2), neutropenia (n = 5), Herpes zoster infection (n = 2), hypogammaglobulinemia (n = 8) were 
noted. Conclusion. High efficacy and satisfactory risk-benefit profile of rituximab treatment in children with severe SLE refractory to 
glucocorticosteroids and immunosuppressants have been shown.
Key words: children, systemic lupus erythematosus, severe course, refractoriness, rituximab.
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(определение CD20+ В лимфоцитов) проводился методом 
проточной цитометрии перед каждым курсом терапии 
ритуксимабом. У пациентов с волчаночным нефритом 
учитывались результаты определения уровня протеину-
рии, концентрации креатинина, альбумина в сыворотке 
крови. Все лабораторные анализы проводились в цент-
рализованной клинической лаборатории НЦЗД.

Нежелательные явления 

Учитывали все нежелательные явления, отмеченные 
в медицинской документации с момента первой инфузии 
ритуксимаба. Нежелательными считали инфекционные 
заболевания и отклонения лабораторных показателей 
(учитывали результаты клинического и биохимического 
анализов крови, проводимых каждые 2 нед, иммунологи-
ческого анализа — каждые 3 мес).

Этическая экспертиза 

Проведение настоящего исследования с Этическим 
комитетом не согласовывалось. Применение ритуксима-
ба у пациентов было одобрено Локальным независимым 
этическим комитетом Научного центра здоровья детей. 
Перед началом терапии родители и пациенты в возрасте 
старше 14 лет подписывали информированное согласие.

Статистический анализ 

Статистический анализ проведен с помощью програм-
мы IBM SPSS Statistics v. 21 (IBM, США). Количественные 
данные представлены в виде медианы (25-й; 75-й про-
центили). При сравнении значений связанных выборок 
использовали тест Вилкоксона с расчетом точного зна-
чения величины р и поправкой Бонферрони при множе-
ственных сравнениях (статистически значимыми считали 
значения величины < 0,0167).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика выборки 

В исследование были включены данные 12 паци-
ентов с СКВ в возрасте 14,6 (10–17,5) года, из них 
11 девочек. Медиана возраста дебюта СКВ составила 
12,5 (8–15,5) года, медиана возраста на момент пер-
вой инфузии — 14,8 (10–17,5) года, медиана длитель-
ности болезни на момент назначения ритуксимаба — 
3,7 года (от 3 мес до 13,7 года). У 2 больных (3 и 4,8 мес) 
была ранняя волчанка, длительностью до 1 года, у 10 
(от 1,5 до 13,7 года) — более 1,5 лет. У 11 больных забо-
левание уже в дебюте характеризовалось агрессивным 
течением, у 1 пациентки генерализация процесса насту-
пила через 2 года после самостоятельной отмены имму-
носупрессивной терапии.

Все больные до назначения ритуксимаба получали 
иммунодепрессанты: 12/12 — преднизолон перорально 
в средней дозе 0,80 (0,43; 1,00) мг/кг в сут, пульс-терапию 
метилпреднизолоном в дозе 10–15 мг/кг на введение; 
9/12 — циклофосфамид в дозе 15 мг/кг ежемесячно; 
10/12 — сеансы плазмафереза (от 3 до 5); 10/12 — 
мофетила микофенолат; 11/12 — иммуноглобулин чело-
века нормальный; 11/12 — гидроксихлорохин (табл. 1). 
Средняя длительность лечения составила 2,8 года 
(от 1,5 мес до 13 лет). На фоне длительного лечения 
циклофосфамидом и глюкокортикостероидами в высоких 
дозах у пациентов развились следующие нежелательные 
явления: синдром Кушинга (n = 10), остеопороз (n = 8), 
стероидная катаракта (n = 5), эрозивный гастрит (n = 4), 
рецидивирующие гнойные инфекции (n = 3), задержка 
роста (n = 2) и полового развития (n = 2), стероидный 
диабет (n = 1). О тяжести нежелательных явлений свиде-

тельствовало относительно высокое медианное значение 
индекса повреждений — 3,5 (1,0; 5,0) балла.

На фоне иммуносупрессивной терапии у всех боль-
ных сохранялась высокая активность болезни с тяжелыми 
системными проявлениями: васкулит (n = 8) и цитопения 
(n = 8), нефрит (n = 5), антифосфолипидный синдром (n = 5), 
стоматит (n = 5), артрит (n = 4), гепатит (n = 3), хейлит (n = 3). 
Зарегистрировано по 1 случаю гемолитической анемии, 
пневмонита, геморрагического синдрома, периферическо-
го некроза мягких тканей и алопеции (см. табл. 1).

Ритуксимаб назначался на фоне уже проводимой тера-
пии без периода вымывания. Препарат вводился внутри-
венно в дозе 375 мг/м2 стандартной поверхности тела 
на введение еженедельно 4 раза (n = 10) или 2 раза 
с интервалом 2 нед (n = 2). Длительность инфузии состав-
ляла от 3 до 6 ч. Премедикация включала внутривенную 
инфузию трописетрона гидрохлорида в дозе 0,2 мг/кг 
на введение (не более 5 мг) или ондансетрона гидрохлори-
да дигидрата в дозе 5 мг/м2 за 30 мин до введения ритук-
симаба. Премедикация глюкокортикостероидами не про-
водилась. Всем пациентам через 24 нед наблюдения 
в связи с высокой клинико-иммунологической активностью 
по шкале SELENA SLEDAI, высоким индексом повреждений 
был проведен повторный курс терапии ритуксимабом.

Основные результаты исследования 

Активность СКВ и аутоантитела 

Длительность наблюдения за 12 пациентами состави-
ла 24 нед, из них за 11 — 48 нед. Анализ эффективности 
ритуксимаба показал, что уже через 24 нед после первого 
курса лечения активность болезни снизилась у всех паци-
ентов. До начала лечения ритуксимабом у всех пациентов 
волчанка характеризовалась высокой степенью активно-
сти, о чем свидетельствовали высокие значения индекса 
SELENA SLEDAI — 16 (11; 21) баллов. Через 24 нед после 
первого курса терапии ритуксимабом зарегистрировано 
снижение индекса активности у всех пациентов, вклю-
ченных в исследование, до 3 (0; 8) баллов. Через 24 нед 
после второго курса терапии ритуксимабом положитель-
ная динамика сохранялась, купировались такие опас-
ные для жизни проявления, как поражения центральной 
нервной системы (ЦНС), антифосфолипидный синдром, 
васкулит. Индекс SELENA SLEDAI продолжал снижаться 
и составил 1 (0; 2) балл (рис. 1).

Примечание. * — при сравнении с исходным значением 
индекса; ** — при сравнении со значением показателя 
на 48-й нед лечения. Здесь и на последующих рисунках 
представлены значения медианы (ромб), 25–75-го процентилей 
(границы коробчатой диаграммы) и 95% доверительного 
интервала («усы»). 
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Рис. 1. Динамика значений индекса активности системной 
красной волчанки по шкале SELENA SLEDAI
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К 24-й нед лечения отмечена положительная дина-
мика лабораторных показателей активности болезни: 
повысились число лейкоцитов, эритроцитов, тромбоци-
тов, концентрация С3 и С4 компонентов комплемента 
в крови (табл. 2), снизилась сывороточная концентрация 
антинуклеарного фактора и антител к двуспиральной ДНК 
(рис. 2, 3). До назначения ритуксимаба лейкопения была 
зарегистрирована у 9 пациентов, тробоцитопения — у 4, 
эритропения — у 5, низкий уровень гемоглобина — у 7, 
низкая концентрация С3 компонента комплемента — 
у 5, С4 компонента комплемента — у 7, повышенная 
концентрация антинуклеарного фактора — у 11, антител 
к двуспиральной ДНК — у 10. Через 24 (48) нед терапии 

ритуксимабом лейкопения сохранялась только у 2 из 12 
(у 1 из 11) пациентов, эритропения — у 2 (0), низкий 
уровень гемоглобина — у 3 (0), низкая концентрация 
С3 компонента комплемента — у 1 (1), С4 компонен-
та комплемента — у 2 (1), повышенная концентрация 
антинуклеарного фактора — у 9 (8), антител к двуспи-
ральной ДНК — у 7 (6) больных соответственно. Число 
тромбоцитов нормализовалось у всех больных уже через 
24 нед терапии и сохранялось таковым к году лечения. 
На протяжении периода наблюдения концентрация анти-
нуклеарного фактора сохранялась повышенной у боль-
шинства больных, однако отмечено снижение значений 
этого показателя: через 24 нед лечения с 11,2 (5,3; 12,0) 

№ 

п/п

Возраст на момент 

назначения 

ритуксимаба, лет

Пол Клиническая картина Предшествующая терапия

Результат 

терапии 

ритуксимабом

1 17,5 Ж

Васкулит, дерматит, 
панцитопения, поражение 
ЦНС, антифосфолипидный 

синдром

Плазмаферез, пульс-терапия 
метилпреднизолоном, ВВИГ, 

циклофосфамид, гидроксихлорохин

Неполная 
ремиссия

2 10 Ж

Васкулит, поражение ЦНС, 
лейкопения, тромбоцитопения, 

антифосфолипидный 
синдром, дерматит, хейлит, 

стоматит, алопеция, гепатит, 
тромбоцитопения, анемия

Плазмаферез, пульс-терапия 
метилпреднизолоном, ВВИГ, 
циклофосфамид, мофетила 

микофенолат, гидроксихлорохин

Неполная 
ремиссия

3 16,9 Ж
Лейкопения, стоматит, 

дерматит
Пульс-терапия метилпреднизолоном, 

мофетила микофенолат
Ремиссия

4 14,6 Ж
Волчаночный нефрит, 

афтозный стоматит, дерматит, 
лейкопения, артрит

Плазмаферез, пульс-терапия 
метилпреднизолоном, ВВИГ, 
циклофосфамид, мофетила 

микофенолат, гидроксихлорохин

Ремиссия

5 15,6 М
Волчаночный нефрит, 

пневмонит

Пульс-терапия метилпреднизолоном, 
ВВИГ, циклофосфамид, мофетила 
микофенолат, гидроксихлорохин

Ремиссия

6 13,8 Ж

Лейкопения, 
тромбоцитопения, 

волчаночный нефрит, васкулит, 
дерматит, алопеция

Плазмаферез, пульс-терапия 
метилпреднизолоном, ВВИГ, 
циклофосфамид, мофетила 

микофенолат, гидроксихлорохин

Неполная 
ремиссия

7 16,2 Ж

Волчаночный нефрит, васкулит, 
панцитопения, поражение 
ЦНС, антифосфолипидный 

синдром, дерматит

Плазмаферез, пульс-терапия 
метилпреднизолоном, ВВИГ, 
циклофосфамид, мофетила 

микофенолат, гидроксихлорохин

Ремиссия

8 14 Ж
Артрит, хейлит, стоматит, 

гепатит, цереброваскулит, 
анемия, дерматит

Плазмаферез, пульс-терапия 
метилпреднизолоном, ВВИГ, мофетила 

микофенолат, гидроксихлорохин
Ремиссия

9 13,2 Ж

Антифосфолипидный синдром, 
нейтропения, васкулит, артрит, 

хейлит, стоматит, гепатит, 
анемия, дерматит

Плазмаферез, пульс-терапия 
метилпреднизолоном, ВВИГ, 
циклофосфамид, мофетила 

микофенолат, гидроксихлорохин

Ремиссия

10 14,9 Ж

Васкулит, антифосфолипидный 
синдром, периферические 

некрозы, алопеция, 
миоперикардит, полимиозит, 

дерматит

Плазмаферез, пульс-терапия 
метилпреднизолоном, ВВИГ, 
циклофосфамид, мофетила 

микофенолат, гидроксихлорохин

Ремиссия

11 12,7 Ж

Тромбоцитопения, 
гемолитическая анемия, 

геморрагический синдром, 
дерматит

Плазмаферез, пульс-терапия 
метилпреднизолоном, ВВИГ, мофетила 

микофенолат, гидроксихлорохин
Ремиссия

12 16,2 Ж
Артрит, васкулит, 
поражение ЦНС

Плазмаферез, пульс-терапия 
метилпреднизолоном, ВВИГ, 

циклофосфамид, гидроксихлорохин
Ремиссия

Таблица 1. Характеристика пациентов перед назначением ритуксимаба

Примечание. М/Ж — мужской/женский пол, ЦНС — центральная нервная система, ВВИГ — иммуноглобулин человека нормальный.
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до 4,1 (0,4; 9,2) МЕ/мл (p = 0,017), через 48 нед — до 4,6 
(0,0; 7,0) МЕ/мл (p = 0,007) (см. рис. 2). Концентрация анти-
тел к двуспиральной ДНК снизилась с 73,5 (11,5; 245,0) 
до 9,0 (0,0; 73,5) МЕ/мл (p = 0,005) и до 1,9 (0,0; 40,0) 
МЕ/мл (p = 0,008) соответственно (см. рис. 3).

Дополнительные результаты исследования 

Результаты терапии у больных волчаночным 

нефритом 

Значительная положительная динамика на фоне 
лечения ритуксимабом наблюдалась у пациентов с вол-
чаночным нефритом (n = 5). До начала лечения ритук-

симабом у 3 больных наблюдался стероидрезистентный 
нефротический синдром, у 2 — только протеинурия. 
Концентрация белка в моче у разных больных варьиро-
вала в пределах от 0,3 до 15 г/сут. Через 24 нед лече-
ния уровень протеинурии значительно снизился, а через 
48 нед терапии у 4 из 5 пациентов было зарегистрирова-
но полное исчезновение протеинурии, у 1 — протеинурия 
сохранялась на низком уровне (рис. 4).

У всех пациентов с волчаночным нефритом была 
зарегистрирована гипоальбуминемия (мин. 17, макс. 
30 г/л). Через 24 нед терапии ритуксимабом сыво-
роточная концентрация альбумина нормализовалась 

Показатель
Нормальные 

значения

До назначения 

ритуксимаба

Через 24 нед терапии 

ритуксимабом

Через 48 нед терапии 

ритуксимабом

Лейкоциты, �109/л 5,5–8,5
4,9 (3,4; 5,5)
[2,2–10,1]

6,8 (5,6; 7,8)**
[2,8–8,5]

6,5 (5,5; 6,9)
[3,5–8,7]

Тромбоциты, �109/л 150–450
169 (133; 218)

[67–300]
228 (203; 323)**

[128–420]
250 (230; 277)**

[195–376]

Эритроциты, �1012/л 4,1–5,1
4,6 (3,2; 4,8)

[2,1–5,7]
5,0 (4,2; 5,3)**

[3,2–5,5]
5,2 (4,9; 5,5)**

[4,4–5,6]

С3 компонент 
комплемента, г/л

0,74–1,27
0,79 (0,61; 1,09)

[0,45–101]
1,15 (0,94; 1,28)**

[0,72–1,43]
1,25 (1,10; 1,30)**

[0,63–1,78]

С4 компонент 
комплимента, г/л

0,14–0,47
0,13 (0,04; 0,19)

[0,01–0,9]
0,25 (0,17; 0,45)*

[0,06–1,25]
0,43 (0,18; 0,50)*

[0,09–0,66]

Гемоглобин, г/л 120–155
117 (93; 135)

[68–143]
142 (117; 150)**

[98–158]
140 (132; 148)**

[128–158]

IgG, г/л 5,49–15,84
12,2 (5,4; 16,8)

[2,7–19,8]
7,1 (5,1; 9,0)*

[2,1–10,4]
6,3 (5,3; 8,4)*

[3,2–10,0]

IgM, г/л 0,23–2,59
1,7 (0,8; 2,8)

[0,5–3,7]
0,6 (0,4; 0,9)**

[0,1–1,2]
0,6 (0,3; 1,0)**

[0,1–1,4]

Альбумин, г/л (n = 5) 32–45
29 (18; 30)

[17–30]
37 (35; 40)*

[25–45]
39 (37; 40)*

[35–45]

Креатинин в сыворотке 
крови, мкмоль/л (n = 5)

53–97
100 (79; 106)

[60–110]
62 (46; 84)

[36–99]
67 (55; 79)*

[55–79]

Мочевина, ммоль/л 
(n = 5)

3,3–5,5
14,1 (9,1; 15,9)

[4,8–17,0]
4,5 (3,0; 6,8)

[2,1–8,4]
2,2 (1,7; 2,7)*

[1,7–2,7]

Белок в моче, г/сут < 0,1
0 (0; 3)
[0–15]

0 (0; 1,5)*
[0–5]

0 (0; 0)*
[0–1]

Таблица 2. Динамика значений лабораторных показателей активности системной красной волчанки у детей на фоне терапии 
ритуксимабом

Примечание. В круглых скобках указаны значения 25-го; 75-го процентилей, в квадратных — разброс данных (min–max). 
* — р < 0,05, ** — р < 0,01 — в сравнении с исходным значением (до назначения ритуксимаба).

Примечание. *, ** — по сравнению с исходным значением. Примечание. *, ** — по сравнению с исходным значением.
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Рис. 2. Динамика концентрации антинуклеарного фактора 
на фоне терапии ритуксимабом

Рис. 3. Динамика концентрации антител к двуспиральной ДНК 
на фоне терапии ритуксимабом
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у всех пациентов и сохранялась в пределах нормы через 
48 нед после второго курса терапии. До назначения 
ритуксимаба концентрации креатинина и мочевины были 
повышены у 3 пациентов: максимально до 110 мкмоль/л 
и 17 ммоль/л соответственно (см. табл. 2). У всех паци-
ентов с волчаночным нефритом концентрации креати-
нина и мочевины к 48-й нед лечения нормализовались 
(см. табл. 2).

Динамика фоновой терапии и индекса 

повреждений 

В связи с улучшением клинико-лабораторных показа-
телей у всех пациентов с СКВ после лечения ритуксимабом 
удалось значительно снизить дозу глюкокортикостероидов 
с исходных 0,80 (0,43; 1,00) до 0,44 (0,25; 0,75) мг/кг 
в сут через 24 нед (p = 0,03) и до 0,2 (0,17; 0,3) мг/кг в сут 
через 48 нед терапии (p = 0,025) (см. табл. 2), отказаться 
от проведения повторных курсов пульс-терапии метилпред-
низолоном, у всех больных — избежать повышения дозы 
глюкокортикостероидов, 4 пациентам отменить циклофос-
фамид, а 4 — не назначать этот токсический препарат.

Уменьшение дозы глюкокортикостероидов и отказ от 
назначения циклофосфамида позволили снизить педиат-
рический индекс повреждений у пациентов с СКВ, вклю-
ченных в исследование, с исходных 3,5 (1,0; 5,0) до 2,0 
(0,5; 3,5) баллов через 24 нед (p = 0,016) и до 1,0 
(0,0; 3,0) балла через 48 нед терапии (p = 0,024).

Через 24 нед после второго курса терапии ритук-
симабом ремиссия болезни была зарегистрирована 
у 9 из 12 больных, неполная ремиссия — у 3 (см. табл. 1).

Деплеция В лимфоцитов 

Деплеция В лимфоцитов наблюдалась у всех паци-
ентов после первого курса лечения ритуксимабом. Доля 
CD20+ В лимфоцитов от общего числа лимфоцитов 
периферической крови до первой инфузии ритуксима-
ба составляла 9,0% (8,0; 12,0) (нормальные значения 
6–23%). Деплеция была стойкая, и через 24 нед после 
первого курса введения препарата уровень CD20+ 
В лимфоцитов не повышался. Через 24 нед после второго 
курса лечения ритуксимабом деплеция CD20+ В лимфо-
цитов сохранилась (рис. 5).

Нежелательные явления 

Ни у кого из пациентов не было зарегистрирова-
но инфузионных реакций на введение ритуксимаба. 
У 2 больных диагностирована долевая пневмония, кото-
рая разрешилась выздоровлением на фоне антибактери-
ального лечения. Необходимо отметить, что все пациенты 
получали ко-тримоксазол в дозе 5 мг/кг в сут для про-
филактики пневмоцистной пневмонии. Случаев пневмо-
цистной инфекции зарегистрировано не было.

К серьезным инфекционным нежелательным явле-
ниям относились 2 случая опоясывающего герпеса 
у двух девочек-подростков. Заболевания завершились 
выздоровлением на фоне противовирусной терапии, 
однако у одной пациентки сформировался келоидный 
рубец.

К неинфекционным побочным эффектам относились 
случаи гипогаммаглобулинемии (снижение сывороточ-
ной концентрации иммуноглобулинов M и G) у 8 паци-
ентов и нейтропении у 5 больных, которые развивались 
в среднем через 16–20 нед после очередного курса 
терапии ритуксимабом. Для коррекции концентрации 
иммуноглобулинов проводилась заместительная терапия 
иммуноглобулином человеческим нормальным в дозе 
0,3–0,5 г/кг на курс. Был зарегистрирован 1 случай 
фебрильной нейтропении. При снижении числа нейтро-
филов < 1�109/л назначался филграстим из расчета 
5–10 мкг/кг на введение.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Данное исследование демонстрирует опыт приме-

нения ритуксимаба у детей с СКВ. Показана высокая 
эффективность ритуксимаба у пациентов с тяжелым тече-
нием болезни, рефрактерной к стандартной терапии, 
что согласуется с результатами подобных исследований 
[21–23], опубликованных ранее, у взрослых пациен-
тов и детей [24–29]. Важно отметить, что ритуксимаб 
оказался высокоэффективен для лечения волчаночного 
нефрита [25–27], что также подтверждают ранее опу-
бликованные данные о лечении волчаночного нефрита 
у детей [30, 31].

Системные глюкокортикостероиды являются препа-
ратами первой линии в лечении СКВ у детей [1]. Моно  -
терапия преднизолоном или метилпреднизолоном позво-
ляет контролировать заболевание легкой или средне-
тяжелой степени [1]. При недостаточной эффективности 
или прогрессирующем тяжелом течении болезни приме-
няют пульс-терапию метилпреднизолоном. Кроме того, 
необходимым становится назначение препаратов второй 
линии терапии, таких как иммуноглобулин человеческий 
нормальный, циклофосфамид гидроксихлорохин, цикло-
спорин, мофетила микофенолат, метотрексат [1].

Примечание. * — в сравнении с исходным значением.
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Рис. 4. Динамика концентрации белка в моче у пациентов 
с волчаночным нефритом

Рис. 5. Динамика доли CD20+ В лимфоцитов на фоне терапии 
ритуксимабом
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Развитие у пациентов с СКВ жизнеугрожающих 
состояний, торпидных к стандартной иммуносупрессив-
ной терапии, таких как волчаночный нефрит, поражение 
ЦНС, является показанием для интенсификации терапии 
и назначения ритуксимаба [24]. Опубликованы клини-
ческие случаи терапии гемолитической анемии, вол-
чаночного нефрита у детей с СКВ, а также результаты 
анализа эффективности ритуксимаба при волчаночном 
нефрите у 18 пациентов [25]. Анализ серии клинических 
примеров детей с различными формами СКВ показал, 
что терапия ритуксимабом более эффективна у боль-
ных с кожными и суставными проявлениями болезни 
[27, 29, 32]. Клинический ответ, как правило, коррелиро-
вал с селективной деплецией В лимфоцитов в среднем 
через 4 нед после первой инфузии ритуксимаба [33]. 
В нашем исследовании деплеция В лимфоцитов была 
зарегистрирована во всех случаях применения ритукси-
маба у детей с СКВ. Более того, показано, что ритукси-
маб был эффективен не только при кожных и суставных 
проявлениях СКВ, но и при таких тяжелых системных 
проявлениях, как поражение ЦНС, антифосфолипидный 
синдром, некротизирующий васкулит, нефрит, пневмонит. 
До начала лечения ритуксимабом число CD20+ В лим-
фоцитов у всех наблюдаемых пациентов было в преде-
лах нормальных значений, несмотря на очень высокую 
активность заболевания. Вероятно, это объясняется дли-
тельным применением иммунодепрессантов. В течение 
48 нед наблюдения ни у из больных восстановления чис-
ла СД20+ В лимфоцитов не зарегистрировано. По литера-
турным данным, восстановление числа В клеток обычно 
наблюдалось через 6–9 мес от начала терапии, однако 
зависимость между числом В лимфоцитов и временем 
обострения заболевания в ряде исследований не про-
слеживалась [27, 32, 34]. По другим данным, во время 
обострения болезни регистрировалось повышение числа 
В лимфоцитов, что требовало проведения повторных 
курсов терапии ритуксимабом [33]. Стоит отметить, что 
титр антител к вакцинальным штаммам на фоне терапии 
ритуксимабом не уменьшился [33]. Длительность эффек-
та от терапии ритуксимабом может быть также обуслов-
лена образованием аутоантител к химерному белковому 
компоненту препарата или полиморфизмом гена FcRIIIa, 
ответственного за Fc-� рецептор, контролирующий взаи-
модействие ритуксимаба с фагоцитами [33].

У большинства больных в нашем исследовании ритук-
симаб был эффективен для лечения поражений ЦНС, 
волчаночного нефрита, гемолитической анемии, тромбо-
цитопении, панцитопении. Как и в опубликованных ранее 
исследованиях, в нашей работе терапия ритуксима -
бом позволила отменить циклофосфамид 4 пациентам, 
не назначать его 4 больным и избежать развития таких 
тяжелых нежелательных явлений, как миелодепрессия, 
геморрагический цистит, угнетение функции яичников, 
которые часто ассоциируются с цитотоксичностью цикло-
фосфамида [35]. Важно отметить, что во время терапии 
ритуксимабом доза преднизолона была снижена всем 
пациентам и ни в одном случае не была повышена. 
Это позволило уменьшить риск развития нежелательных 
явлений, связанных с терапией высокими дозами глюко-
кортикостероидов (остеопороз, задержка роста и поло-
вого развития и др.). Это не только предотвратило повы-
шение индекса повреждения, а, напротив, обеспечило 
его статистически значимое снижение.

По литературным данным, ритуксимаб обладает 
стероидсберегающим эффектом, и некоторым пациен-
там удалось полностью отменить преднизолон в связи 
с ремиссией болезни [25, 29]. Благодаря высокой эффек-

тивности ритуксимаба полной ремиссии болезни в нашем 
исследовании достигли 9 пациентов, неполной — 3.

Безопасность ритуксимаба 

Наиболее часто репортируемые нежелательные явле-
ния терапии ритуксимабом включают трансфузионные 
реакции, вызванные повышением концентрации про-
воспалительных цитокинов (фактор некроза опухоли �, 
интерлейкин 8, интерферон �), возникающие вследствие 
деструкции В клеток [36]. Клинически такие нежелатель-
ные эффекты проявляются лихорадкой, ознобом, голов-
ной болью, зудом и иногда гипотензией. Для предотвра-
щения развития инфузионных реакций в ряде случаев мы 
применяли премедикацию (антигистаминные средства, 
метилпреднизолон). В нашем исследовании мы исполь-
зовали только противорвотные средства и не наблю-
дали трансфузионных реакций. Другие нежелательные 
явления, связанные с назначением ритуксимаба, — это 
инфекционные заболевания, возможно, обусловленные 
гипогаммаглобулинемией. В нашем исследовании были 
зарегистрированы такие серьезные нежелательные 
явления, как пневмония и опоясывающий герпес.

Данные по безопасности ритуксимаба у детей с СКВ 
противоречивы. Полученные нами данные по безопасно-
сти ритуксимаба сопоставимы с опубликованными ранее. 
Так, в исследовании S. D. Marks и соавт. у 7 детей с СКВ, 
лечившихся ритуксимабом, не было зарегистрировано 
серьезных нежелательных явлений [27]. В другом иссле-
довании эффективности и безопасности ритуксимаба 
было выявлено только 5 случаев инфекции Herpes zoster 
из 19 детей с СКВ [28]. Напротив, в исследовании эффек-
тивности препарата серьезные нежелательные явления, 
включавшие септицемию, нейтропению, тромбоцитопе-
нию, были зарегистрированы у 5 из 11 пациентов с юве-
нильной СКВ [25]. Опубликованы данные о развитии 
тяжелого инфекционного эндокардита с летальным исхо-
дом у пациента с СКВ, лечившегося ритуксимабом [29].

Несмотря на успешное лечение, смертность детей 
с СКВ остается высокой в силу тяжелого течения болезни 
и токсичности медикаментозной терапии. Повысить эф-
фективность терапии и даже уменьшить число нежела-
тельных явлений у большого числа детей с тяжелым тече-
нием СКВ позволяет комбинированная терапия ритукси-
мабом и циклофосфамидом [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты нашего исследования и опубликованные 

данные демонстрируют высокую эффективность ритукси-
маба у детей с тяжелым течением СКВ, с одной стороны, 
и риск развития тяжелых нежелательных явлений — 
с другой. В этой связи для определения длительности 
эффекта, безопасности и подбора оптимальной дозы 
препарата необходимо проведение многоцентровых ран-
домизированных контролируемых исследований ритук-
симаба.
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Российская Федерация

Недостаточная эффективность терапии детей с небактериальным остеомиелитом остается актуальной проблемой 
современной педиатрии и ревматологии. Цель исследования: провести оценку эффективности и безопасности лече-
ния небактериального остеомиелита у детей. Методы. Проведено ретроспективное исследование историй болезни 
детей с небактериальным остеомиелитом. Эффективность терапии (наступление ремиссии) оценивали по следую-
щим критериям: отсутствие лихорадки, болевого синдрома, клинически активных очагов, лабораторной активности 
заболевания. Лабораторные и лучевые методы исследования проводились во время диагностики патологического 
процесса и в последующем через каждые 3–6–12 мес с целью оценки активности заболевания в зависимости от сте-
пени исходного поражения скелета. Оценка клинической активности производилась при помощи визуальной анало-
говой шкалы. Результаты. Проанализированы результаты лечения 52 детей (68 курсов терапии) с небактериальным 
остеомиелитом. Нестероидные противовоспалительные препараты получали 19 больных, сульфасалазин — 7, мето-
трексат — 9, памидроновую кислоту — 18, ингибиторы фактора некроза опухоли (TNF) � — 15. Ремиссия была достиг-
нута у 10 (53%), 4 (57%), 4 (44%), 16 (89%) и 11 (73%) больных (р = 0,001) соответственно. Нежелательные явления 
на фоне лечения возникли у 21 (40%) ребенка. Серьезных нежелательных явлений не наблюдалось. Заключение. 

Показана эффективность разных схем терапии. Установлено, что наиболее эффективными в лечении детей с небак-
териальным остеомиелитом были препарат памидроновой кислоты и ингибиторы TNF�.
Ключевые слова: дети, небактериальный остеомиелит, памидроновая кислота, ингибиторы TNF�.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Небактериальный остеомиелит — гетерогенная 

группа неинфекционных воспалительных поражений 
костной ткани [1]. Патогенез небактериального осте-
омиелита изучен недостаточно. Однако, учитывая его 
частую ассоциацию с различными иммунопатологиче-
скими состояниями, такими как воспалительные забо-
левания кишечника, псориаз, ладонно-подошвенный 
пустулез, считается, что сходные иммунопатологические 
нарушения лежат и в основе небактериального осте-
омиелита [2–4]. В нескольких исследованиях указа-
но на патогенетическое значение дисбаланса цитоки-
нов — снижение продукции противовоспалительного 
цитокина интерлейкина 10 в сочетании с гиперпродук-
цией провоспалительного цитокина фактора некроза 
опухоли (Tumor necrosis factor, TNF) � [5, 6].

В настоящее время подходы к лечению детей с 
небактериальным остеомиелитом остаются предметом 

обсуждений. До сих пор не вполне ясны сроки прове-
дения той или иной терапии, критерии ее эффективно-
сти, частота рецидивирования процесса, а также отда-
ленные исходы терапии. В различных исследованиях 
показана эффективность нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (НПВП), метотрексата, сульфа-
салазина, памидроновой кислоты, ингибиторов интер-
лейкина 1 и ингибиторов TNF� в лечении заболевания 
[7, 8]. НПВП могут быть применены в качестве средств 
первой линии терапии небактериального остео миелита, 
а в ряде случаев — в составе многокомпонентных 
схем терапии. Обычно используется напроксен в дозе 
10–15 мг/кг в сут в течение 12–25 мес [9]. Метотрексат 
и сульфасалазин использовались при заболеваниях 
со схожим патогенезом, такими как анкилозирующий 
спондилоартрит, псориатический артрит, энтезитассо-
циированный артрит, воспалительные заболевания 
кишечника, и могут быть использованы при нетяже-
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лых формах небактериального остеомиелита, особенно 
в случаях, ассоциированных с этими заболеваниями и, 
как правило, в комбинации с НПВП [7]. Сульфа салазин 
оказался эффективным у 66% детей [8].

Метотрексат — базисный противоревматический 
препарат, используемый в лечении таких заболеваний, 
как ревматоидный артрит, ювенильный идиопатический 
артрит, псориаз и псориатический артрит у взрослых 
и детей. Однако патогенез этих заболеваний несколько 
отличается от небактериального остеомиелита, в связи 
с чем эффективность метотрексата у больных с небакте-
риальным остеомиелитом непредсказуема. Метотрексат 
эффективнее у пациентов с небактериальным остеоми-
елитом с сопутствующим артритом. Наибольшая эффек-
тивность метотрексата (у 91% детей) показана в много-
центровом исследовании с участием трех крупнейших 
детских ревматологических центров США [8].

Бисфосфонаты — препараты с антирезорбтивным 
механизмом действия — используются для лечения 
различных форм остеопороза и других метаболических 
заболеваний костей, а также для уменьшения степени 
деструкции костной ткани в случае метастатического 
поражения костей опухолями [10]. Также известен про-
тивовоспалительный эффект бисфосфонатов, однако 
механизм их действия изучен недостаточно. Ранее про-
демонстрирована эффективность бисфосфонатов в лече-
нии анкилозирующего спондилита [11]. Памидроновая 
кислота — наиболее часто используемый препарат этой 
группы — применяется для лечения небактериального 
остеомиелита [12, 13]. Основные ее преимущества — 
способность быстро купировать боль, местное и систем-
ное воспаление, предотвращать костную деструкцию 

и патологические переломы в очагах костного воспале-
ния [12, 13].

Использование ингибиторов TNF� является срав-
нительно новым походом к лечению небактериального 
остеомиелита. Данные о гиперпродукции TNF� и ассоциа-
ции небактериального остеомиелита с TNF�-зависимыми 
заболеваниями послужили основанием для успешного 
применения лекарственных препаратов, блокирующих 
этот цитокин [14].

Цель исследования: провести оценку эффективности 
и безопасности лечения небактериального остеомиелита 
у детей.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 

Проведено ретроспективное сплошное исследование.

Критерии соответствия 

Критерии включения:
• возраст до 18 лет;
• наличие костной патологии, соответствующей крите-

риям A. F. Jansson и соавт. [15, 16].

Критерии невключения:
• положительные результаты посевов на специфиче-

скую и неспецифическую флору;
• наличие в биоптате продуктивно-некротического вос-

паления, характерного для туберкулезного процесса;
• подозрение на доброкачественные и злокачествен-

ные новообразования костей;
• костные метаболические заболевания;
• костные дисплазии;
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pamidronic acid — to 18, inhibitors of tumour necrosis factor (TNF) � — to 15. Remission was achieved in 10 (53%) 4 (57%) 4 (44%), 
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• продолжительность наблюдения за пациентом с не -
бактериальным остеомиелитом менее 1 года.

Источники данных 

Анализировали истории болезни детей, проходив-
ших обследование и лечение в период с 2009 по 2016 г. 
в педиатрическом отделении № 3 клиники СПбГПМУ 
Санкт-Петербург) и клиники детской хирургии и ортопе-
дии СПбНИИФ (Санкт-Петербург).

Исходы исследования 

Основной исход исследования: достижение ремиссии 
на фоне лекарственной терапии детей с небактериаль-
ным остеомиелитом.

Дополнительные исходы исследования: динамика 
показателей активности болезни и возникновение неже-
лательных явлений на фоне терапии.

Методы регистрации исходов 

Ремиссия небактериального остеомиелита устанав-
ливалась при наличии всех перечисленных критериев: 
отсутствие клинически активных очагов болезни (т. е. 
при отсутствии признаков воспаления, таких как лихо-
радка, боль, локальный отек и/или гипертермия), кли-
нических проявлений артрита, отсутствие лабораторной 
активности заболевания (число лейкоцитов 4–9�109/л, 
уровень гемоглобина 120–140 г/л, СОЭ < 20 мм/ч, 
С-реактивный белок < 5,0 мг/л, число тромбоцитов 
150–350�109/л), а также оценка врачом активности 
болезни по 100 мм визуальной аналоговой шкале (ВАШ) 
< 10 мм. Допускалось наличие радиологически активных 
очагов (отек костного мозга по данным магнитно-резо-
нансной томографии) при отсутствии клинических и лабо-
раторных признаков активности заболевания.

Нежелательными явлениями считали эпизоды воз-
никновения на фоне терапии гастропатии, аллергических 
реакций, гриппоподобного синдрома, транзиторной гипо-
кальциемии, задержки линейного роста.

Анализ в подгруппах 

Проводился анализ эффективности терапии, вклю-
чавшей:
1) НПВП;
2) сульфасалазин;
3) метотрексат;
4) памидроновую кислоту;
5) ингибиторы TNF�.

Этическая экспертиза 

Протокол исследования был одобрен Локальным 
этическим комитетом СПбГПМУ (заключение № 7 от 
16.05.2016 г.).

Статистический анализ 

Размер выборки предварительно не рассчитывался. 
Статистический анализ выполнен при помощи пакетов 
статистических программ STATISTICA v. 6.0 (StatSoft Inc., 
США). Описание количественных переменных выполнено 
с помощью медианы (25; 75-й процентили). Для сравне-
ния количественных переменных двух связанных выбо-

рок использовался критерий Вилкоксона. Анализ выжи-
ваемости проведен с помощью метода Каплана–Мейера 
с использованием достижения ремиссии в качестве инте-
ресующего события. Для сравнения кривых выживаемо-
сти применяли логранговый критерий (log-rank test).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Характеристика выборки 

В исследовании были проанализированы результаты 
лечения 52 больных с небактериальным остеомиелитом 
(табл. 1). Отягощенная наследственность по ревмати-
ческим заболеваниям выявлена у 7 (13%) пациентов. 
У 35 (67%) детей наблюдались коморбидные ревмати-
ческие заболевания (ювенильный артрит, энтезитассо-
циированный артрит, псориатический артрит, болезнь 
Бехтерева), воспалительные заболевания кишечника; 
2 детям выставлен диагноз «Синдром SAPHO», вклю-
чающий в себя синовит, акне, пустулез, остеит; у одной 

Параметры Значения 

Девочки, абс. (%) 27 (52)

Возраст, лет 8,4 (5,4; 11,0)

Монофокальная форма, абс. (%) 10 (19)

Поражение скелета, абс. (%):
позвоночник
бедренная кость
большеберцовая кость
малоберцовая кость
кости стопы
кости таза
ключица
грудина
плечевая кость
ребро
лучевая кость
локтевая кость
кости кисти
верхняя челюсть
лопатка

18 (35)
18 (35)
23 (44)
9 (17)

22 (42)
12 (23)
6 (12)
5 (10)
6 (12)
4 (8)
3 (6)
2 (4)
3 (6)
1 (2)
1 (2)

Лихорадка, абс. (%) 20 (39)

Клинически активные очаги у 1 больного, абс. 3 (2; 6)

Гемоглобин, г/л 120 (109; 128)

Лейкоциты, �109/л 7,8 (6,7; 9,2)

Тромбоциты, �109/л 331 (262; 399)

СОЭ, мм/ч (n = 48)
> 15 мм/ч, абс. (%)

26 (11; 41)
32/48 (67)

С-реактивный белок, мг/л (n = 46)
> 5 мг/л, абс. (%)

8,2 (4,3; 34,0)
27/46 (59)

Оценка активности болезни по ВАШ, мм:
пациентом или родителем
врачом

46 (36; 67)
45 (29; 77)

Оценка боли пациентом или родителем 
по ВАШ, мм

47 (35; 71)

Время до постановки диагноза*, мес 6,3 (2,0; 17,8)

Таблица 1. Характеристика пациентов (n = 52) 
с небактериальным остеомиелитом в дебюте заболевания 
(до начала терапии)

Примечание. * — с момента появления первых симптомов 
заболевания. ВАШ — визуальная аналоговая шкала, 
СОЭ — скорость оседания эритроцитов.
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девочки диагностирована болезнь Бехчета. Пациенты 
имели преимущественно мультифокальную форму небак-
териального остеомиелита. У 1/3 пациентов выявлена 
вертебральная форма болезни, из них у 6 проведена 
хирургическая коррекция в связи с наличием нестабиль-
ности позвоночника.

Описание лекарственной терапии 

После установления диагноза небактериального осте-
омиелита НПВП были назначены 19 (37%) больным, 
бисфосфонаты (при наличии вертебрального поражения 
с признаками деструкции либо при неэффективности 
предшествующей терапии) — каждому третьему, ингиби-
торы TNF� — в 15 (29%) случаях. Реже всего назначали 
метотрексат и сульфасалазин (табл. 2). Из числа НПВП 
использовали индометацин (по 2–3 мг/кг в сут), дикло-
фенак (2–3 мг/кг массы тела в 2–3 приема), нимесулид 
(4–5 мг/кг в 2 приема). Длительность применения НПВП 
во всех случаях составляла не менее 1 года.

При невертебральной форме небактериального 
остеомиелита в случае отсутствия эффекта от терапии 
НПВП и наличии клинической картины сопутствующего 
артрита к терапии могли быть добавлены сульфасала-
зин (по 30–50 мг/кг в сут, но не более 2000 мг/сут) или 
метотрексат (15 мг/м2 в нед). Длительность терапии суль-
фасалазином составляла 1,5 (1,2; 2,1) года, метотрекса-
том — 2,0 (2,0; 3,7) года.

При неэффективности терапии (отсутствие прием-
лемой динамики процесса, по мнению лечащего врача, 
на протяжении 3 мес; невозможность достижения ремис-
сии) назначался препарат следующей линии — памидро-
новая кислота или ингибитор TNF�. Длительность наблю-
дения на каждой линии терапии составляла не менее 
3 мес, медиана — 12 (6; 18) мес. Комбинированная 
терапия бисфосфонатом и ингибитором TNF� была 
назначена 2 (4%) пациентам, метотрексатом и инги-
битором TNF� — 9 (17%). В случаях, когда признаки 
поражения скелета развивались у пациента с иммуно-
патологическим заболеванием (ювенильный артрит, вос-
палительные заболевания кишечника) на фоне базисной 
терапии метотрексатом или сульфасалазином, назна-
ченных в других центрах до первого обращения в кли-
ники СПбГПМУ и СПбНИИФ, мы не оценивали эффек-
тивность этих препаратов, поскольку данные пациенты 
не имели исходных количественных оценок активности 
небактериального остеомиелита. В случае добавления 
следующей линии терапии, когда ее первая линия расце-
нивалась как неэффективная, результативность второй 
линии терапии оценивалась самостоятельно, без учета 
предыдущей. Мы не сравнивали и не оценивали эффек-
тивность комбинированной терапии небактериального 
остеомиелита. Сроки перехода на терапию второй и тре-
тьей линии составляли 12 (9; 15) мес*. На рис. 1 пред-
ставлена схема последовательной смены лекарственных 
препаратов при неэффективности той или иной предше-
ствующей терапии.

При неэффективности НПВП у 9/19 пациентов (47%) 
терапией второй линии были сульфасалазин (7/9; 78%) 

Показатель Исходно*, абс. (%) Через 1 год По последним данным**

НПВП
индометацин
диклофенак
нимесулид

10 (19)
5 (10)
4 (8)

8 (15)
5 (10)
6 (12)

0
0
0

Бисфосфонаты (памидроновая кислота) 18 (35) 16 (31) 0

Сульфасалазин 7 (13) 4 (8) 0

Метотрексат 9 (17) 4 (8) 3 (6)

Ингибиторы TNF�
этанерцепт
адалимумаб
инфликсимаб
цертолизумаба пэгол

7 (13)
5 (10)
2 (4)
1 (2)

6 (12)
6 (12)
2 (4)
1 (2)

6 (12)
6 (12)
2 (4)
1 (2)

Таблица 2. Терапия детей с небактериальным остеомиелитом (n = 52)

Примечание. * — после установления диагноза (при поступлении в стационар); ** — через 2,0 (2,0; 4,0) года после установления 
диагноза небактериального остеомиелита.

Примечание. ССЗ — сульфасалазин, НПВП — нестероидные 
противовоспалительные препараты, МТТ — метотрексат, 
ПК — памидроновая кислота, ИФНО — ингибиторы фактора 
некроза опухоли �.

ССЗ НПВП (n = 19)
n = 7

n = 2 n = 2

n = 5n = 1

n = 2

Ремиссия, n = 10 

МТТ (n = 5) МТТ (n = 9) Ремиссия, n = 4

ПК (n = 13) ПК (n = 18) Ремиссия, n = 16

ИФНО� (n = 15) Ремиссия, n = 11

Ремиссия, n = 4

Рис. 1. Динамика терапии небактериального остеомиелита 
(68 курсов терапии)

* Схема терапии опубликована ранее [17].
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и метотрексат (2/9; 22%). Пациентам, получавшим 
сульфасалазин (3/9; 33%), потребовалось назначение 
терапии третьей линии — памидроновой кислоты либо 
метотрексата. Метотрексат как препарат первой линии 
получали 5/9 (56%) пациентов. При его неэффектив-
ности препаратами второй линии были памидроновая 
кислота или ингибитор TNF�. Памидроновая кислота как 
препарат первой линии при вертебральном поражении 
с признаками деструкции был назначен 13/18 (72%) 
пациентам, как препарат второй линии (при появлении 
признаков поражения позвоночника) — 5/18 (28%). 
При неэффективности бисфосфоната к терапии добав-
лялись ингибиторы TNF�. При достижении ремиссии 
памидроновая кислота отменялась (n = 2). Комбинацию 
НПВП и памидроновой кислоты получали все пациен-
ты в течение первого года терапии бисфосфонатом. 
Ингибиторы TNF� как терапия первой линии использо-
вались у 9/15 (60%) пациентов, ранее уже получавших 
другие виды терапии (назначенные до первого обраще-
ния в нашу клинику). Остальным пациентам ингибиторы 
TNF� назначались как терапия второй либо третьей 
линии (при неэффективности метотрексата или пами-
дроновой кислоты).

Оценка эффективности лечения 

Медиана времени наблюдения для оценки эффек-
тивности и безопасности лечения составила 36 (24; 60) 
мес. Ремиссия была достигнута у 45 (87%) детей. Сроки 
достижения ремиссии составили 18 (12; 24) мес. При 
применении НПВП ремиссия была достигнута у 10/19 
(53%), сульфасалазина — у 4/7 (57%), метотрексата — 
у 4/9 (44%), памидроновой кислоты — у 16/18 (89%), 
ингибитора TNF� — у 11/15 (73%) детей (рис. 2). Оценка 
активности небактериального остеомиелита проводи-

лась исходно, в момент постановки диагноза, затем 
каждые 3 мес, а также при переходе на другой вид 
терапии.

На рис. 3 показана динамика показателей клиниче-
ской активности заболевания на фоне различных мето-
дов лечения. Наиболее существенное снижение оценки 
клинической активности небактериального остеомиели-
та отмечено в группах пациентов, получавших препарат 
памидроновой кислоты и ингибиторы TNF�.

Нежелательные явления 

Нежелательные явления, по данным медицинской 
документации, отмечены у 21 (40%) пациента. У 4/19 
(21%) пациентов, получавших НПВП, наблюдались эпи-
зоды гастропатии, потребовавшие смены препарата. 
В 3 из 4 случаев гастропатия отмечалась у пациентов, 
получавших терапию индометацином. Среди пациентов, 
получавших сульфасалазин, нежелательных явлений 
не зафиксировано. Среди пациентов, получавших мето-
трексат, у 2 пациентов были отмечены эпизоды гипер-
ферментемии (не более 1,5 верхних границ нормы), 
не потребовавшие отмены препарата. Других нежела-
тельных симптомов в ходе исследования не выявлено. 
Не отмечено увеличения частоты инфекционных заболе-
ваний на фоне терапии метотрексатом.

Среди детей, получавших препарат памидроновой 
кислоты, наиболее частым нежелательным явлением 
было развитие гриппоподобного синдрома — у 15/18 
(83%). Для профилактики развития этого синдрома 
использовалась премедикация с внутривенным введе-
нием преднизолона из расчета 1–2 мг/кг перед пер-
выми тремя инфузиями. При развитии гриппоподобно-
го синдрома останавливали инфузию, купировали его 
проявления антипиретиками либо НПВП и при норма-

Примечание. НПВП — нестероидные противовоспалительные 
препараты, МТТ — метотрексат, ССЗ — сульфасалазин, 
ИФНО — ингибиторы фактора некроза опухоли �, 
ПК — памидроновая кислота.

Примечание. * — р < 0,05; # — р < 0,005 — в сравнении 
с исходным значением (при поступлении в стационар). 
НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, 
МТТ — метотрексат, ССЗ — сульфасалазин, ИФНО — ингибиторы 
фактора некроза опухоли �, ПК — памидроновая кислота.
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лизации температуры тела продолжали инфузию. Для 
профилактики острой постинфузионной гипокальцие-
мии после введения бисфосфоната вводили препара-
ты кальция внутривенно капельно. Для профилактики 
гипокальциемии и развития остеомаляции все пациен-
ты получали препарат кальция (500–1000 мг/сут эле-
ментарного кальция) и витамина D (400–2000 МЕ/сут). 
В результате, случаев гипокальцие мии, вторичной 
хрупкости костной ткани и задержки линейного роста 
не зафиксировано. При контрольных радиологических 
исследованиях у всех пациентов, получавших памидро-
новую кислоту, зафиксировано наличие линейных зон 
гиперминерализации метаэпифизарных зон (рис. 4), 
которые не сопровождались какими-либо клинически-
ми проявлениями.

Среди пациентов, получавших ингибиторы TNF�, 
не было зафиксировано увеличения числа острых инфек-
ционных заболеваний за год, предшествующий терапии, 
и на ее фоне, а также тяжести инфекционных заболева-
ний, случаев туберкулеза, новообразований или случаев 
иммунопатологических заболеваний de novo.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 

В исследовании представлены результаты оценки 
эффективности и безопасности лекарственных препара-
тов, применяемых для лечения небактериального остео-
миелита. Показана динамика показателей активности 
небактериального остеомиелита на фоне проводимой 
терапии. Наибольшая способность достижения ремиссии, 
а также наиболее выраженное снижение показателей 
активности выявлены у пациентов, получавших памидро-
новую кислоту и ингибитор TNF�. Не выявлено серьезных 
нежелательных эффектов, потребовавших прекращения 
терапии.

Обсуждение основного результата исследования 

Полученные нами данные об эффективности НПВП 
сопоставимы с результатами ранее выполненных иссле-
дований [9, 18, 19]. Так, данные немецкого регистра 
больных с небактериальным остеомиелитом указывают, 
что монотерапия напроксеном (15 мг/кг в сут) в течение 
1 года уменьшала количество клинических и рентгено-
логических очагов в 2,5–4 раза и снижала показатели 
активности болезни [18]. Эффект индометацина в дозе 
1,5–2,5 мг/кг в сут также послужил рекомендацией 
для лечения небактериального остеомиелита с целью 
уменьшения формирования остеосклероза вслед-
ствие ингибирования простагландинов [20]. В лечении 
мы использовали различные препараты группы НПВП: 
индометацин, диклофенак, нимесулид, однако чаще 
назначался индометацин. Сравнение эффективности 
препаратов внутри данной группы не являлось целью 
нашего исследования. Выбор препарата осуществлялся 
в соответствии с возможностью применения в данной 
возрастной группе и индивидуальной переносимостью. 
Длительность лечения определялась индивидуально — 
как правило, не менее 1 года. НПВП использовались 
в качестве монотерапии при наличии одного либо 
нескольких клинических очагов невертебральной локали-

зации. Также практически 
всегда НПВП использова-
лись в качестве состав-
ной части многокомпо-
нентной терапии. При 
высокой активности забо-
левания принималось 
решение о назначении 
глю кокортикостероидов, 
которые использовались 
обычно коротким курсом 
(2–3 нед) ввиду их спо-
собности быстро снимать 
воспаление в кости, боль, 
лихорадку. Достижение 
как минимум частичного 
улучшения на фоне тера-
пии глюкокортикостеро-
идами, по данным лите-
ратуры, отмечено у 95% 
пациентов с небактери-
альным остеомиелитом 
[9]. Мы не оценивали эф-
фективность данных пре-
паратов, поскольку они 
были назначены только 
4 пациентам, а само на-
значение было обуслов-
лено наличием тяжелых 
сопутствующих ревматических заболеваний, таких как 
болезнь Бехчета и др.

Метотрексат — лекарственный, препарат, разрешен-
ный для лечения детей с ревматическими заболевания-
ми, часть из которых ассоциируется с небактериальным 
остеомиелитом. В группе детей с небактериальным осте-
омиелитом (n = 70) метотрексат индуцировал ремиссию 
у 20% пациентов [9]. В нашей когорте больных ответ 
на лечение метотрексатом был выше, при том что лучший 
ответ на терапию отмечен у пациентов с сопутствующим 
артритом.

Памидроновая кислота является одним из наиболее 
эффективных препаратов для лечения пациентов с вер-
тебральными формами небактериального остеомиелита 
[12, 13]. При лечении бисфосфонатом пациенты с небак-
териальным остеомиелитом отмечают уменьшение боли, 
признаков воспаления, восстановление костной ткани 
в очаге повреждения [21]. По данным нашего исследо-
вания, при невертебральной форме небактериального 
остеомиелита памидроновая кислота использовалась 
после НПВП, метотрексата, сульфасалазина. Но при 
вовлечении позвоночника первой линией терапии была 
комбинация бисфосфоната и НПВП, поскольку в слу-
чае вертебрального поражения только такое сочетание 
препаратов может предотвратить переломы, деформа-
цию позвоночника и другие ортопедические осложнения 
[13, 22]. Введение памидроновой кислоты сопровожда-
лось развитием гриппоподобного синдрома — типичным 
для всего класса бисфосфонатов осложнением, развива-
ющимся чаще при использовании парентеральных форм 
[12]. Как правило, гриппоподобный синдром развивается 

Рис. 4. Магнитно-
резонансная томограмма: 
зоны гиперминерализации 
метаэпифиза большебер-
цовой кости (указано 
стрелкой) у девочки 
6 лет с небактериальным 
остеомиелитом на фоне 
терапии препаратом 
памидроновой кислоты. 
Собственное наблюдение
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при первом трехдневном цикле инфузий, при последую-
щих введениях уже не наблюдается.

Широкое применение бисфосфонатов в детской прак-
тике ограничено отсутствием разрешения на их примене-
ние в детском возрасте и риском развития нежелательных 
явлений, связанных с накоплением и длительным пер-
систированием (иногда более 10 лет) бисфософонатов 
в костях. В связи с этим терапия назначалась после полу-
чения письменного согласия родителей и решения вра-
чебной комиссии. Также вызывают опасения осложне-
ния, связанные с вторичной гипокальциемией, вторичной 
хрупкостью костей и возможным поражением эмбрио-
нального скелета в случаях, если беременность наступила 
у молодых женщин, получавших терапию бифосфоната-
ми (длительное персистирование в кости с последую-
щим проникновением из кости в кровоток и транспортом 
через плаценту к плоду). Отрицательное влияние бисфос-
фонатов на развитие костей у эмбрионов животных было 
показано ранее [23]. Данные о влиянии у людей ограни-
чены двумя метаанализами. Первый включает 51 случай 
в период с 1950 по 2008 г., второй — 65 случаев при-
менения бифосфонатов во время беременности в период 
с 1945 по 2014 г. [24, 25]. В результате, не отмечено 
вовлечения скелета у эмбрионов человека, тем не менее 
необходимо с осторожностью использовать бисфосфона-
ты у детей. Также использование бифосфонатов может 
вызвать транзиторную гипокальциемию, в связи с чем 
необходимо контролировать уровень кальция в крови 
после инфузии и проводить коррекцию электролитных 
изменений. При лечении бисфосфонатами необходи-
ма адекватная сапплементация препаратами кальция 
и витамином D для предотвращения остеомаляции [26].

В предыдущих исследованиях с участием больных с 
небактериальным остеомиелитом наибольшая частота 
ремиссии была отмечена при лечении ингибиторами 
TNF� [9]. Однако все исследования были проведены 
в небольших группах. В сравнении с ранее выполненными 
исследованиями эффективность ингибиторов TNF� оце-
нивалась нами на самой большой выборке — 15 детей. 
Была показана схожая с памидроновой кислотой эффек-
тивность ингибиторов TNF�. Обычно ингибиторы TNF� 
упоминались как последняя линия терапии небактери-
альных остеомиелитов, но их высокая результативность 
и отсутствие побочных эффектов со стороны костной 
ткани, таких как у бисфосфонатов, могут служить поводом 
для их более раннего использования. Ингибиторы TNF� 
можно комбинировать с другими препаратами, такими 
как НПВП, метотрексат, сульфасалазин, что часто исполь-
зуется в педиатрической ревматологической практике 
при лечении пациентов с ювенильным идиопатическим 
артритом. В настоящее время отсутствуют рекомендации 
о применении ингибиторов TNF� в лечении небактери-
ального остеомиелита. Ингибиторы TNF� имеют устойчи-
вый и длительный противовоспалительный эффект, могут 
уменьшать боль, а также процессы резорбции кости, 
стимулировать синтез, улучшать качество и прочность 

костной ткани [27, 28]. Ингибиторы TNF� официально 
утверждены при некоторых ревматических заболеваниях, 
таких как ювенильный идиопатический артрит, псориаз, 
псориатический артрит и воспалительные заболевания 
кишечника, которые могут быть ассоциированы с небак-
териальным остеомиелитом. Однако наличие указаний 
на повышенный риск инфекций, особенно туберкулеза, 
риск злокачественных опухолей у пациентов, получавших 
препараты, ингибирующие TNF� [29–31], требуют про-
ведения рандомизированных исследований для опреде-
ления показаний к их применению в терапии пациентов 
с небактериальным остеомиелитом.

Ограничения исследования 

Исследование было ретроспективным с неболь-
шой численностью исследуемой группы и относительно 
коротким для заболеваний скелета периодом наблюде-
ния. Следует отметить, что именно ограниченный пери-
од наблюдения больных, данные которых были учтены 
в настоящем исследовании, вносит существенные огра-
ничения в исследования безопасности изученных пре-
паратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В исследовании показана эффективность разных схем 

терапии, основанных на клинической картине и степени 
тяжести небактериального остеомиелита. Нестероидные 
противовоспалительные препараты, метотрексат и суль-
фасалазин могут использоваться у пациентов с неос-
ложненным течением небактериального остеомиелита, 
без признаков детсруктивного процесса в позвоночни-
ке. Бисфосфонаты наиболее эффективны у пациентов 
с наличием деструктивного процесса в позвоночнике, 
ингибиторы TNF� используются как следующая линия 
терапии при неэффективности предыдущих.
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Особенности течения нейрокожного 
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Нейрокожный меланоз входит в группу наследственных заболеваний, характеризуется большими и/или множествен-
ными пигментными невусами, меланозом или меланомой мягкой мозговой оболочки, без признаков злокачествен-
ных кожных поражений и вовлечения других органов. Заболевание описано более 150 лет назад, но патогенез его 
остается недостаточно изученным, а эффективные методы лечения до сих пор не разработаны. Разный характер 
течения заболевания в связи с выраженным полиморфизмом клинических симптомов затрудняет диагностику, 
а низкая эффективность симптоматической терапии ухудшает прогноз заболевания. В статье описан опыт ведения 
детей с факоматозами, не схожими между собой ни дебютом и течением, ни ответом на терапию и прогнозом. Ранняя 
диагностика нейрокожного меланоза у детей позволяет проводить своевременное симптоматическое лечение, осу-
ществлять динамическое наблюдение и улучшать выживаемость пациентов.
Ключевые слова: дети, нейрокожный меланоз, эпилепсия, гидроцефальный синдром.
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Neurocutaneous melanosis is part of a group of hereditary diseases characterized by large and/or multiple pigmented nevi, melanosis or 
melanoma of the pia mater, with no evidence of malignant skin lesions and involvement of other organs. The disease was described over 
150 years ago, but its pathogenesis has not been studied yet, and treatment methods have not been developed yet. Different disease 
courses due to the pronounced polymorphism of clinical symptoms complicate the diagnosis, and the low efficacy of the symptomatic 
treatment worsens the disease prognosis. The article describes the experience of managing children with phakomatoses not similar to 
each other neither in debut and course nor in response to the therapy and prognosis. Early diagnosis of neurocutaneous melanosis in 
children allows to carry out timely symptomatic treatment and dynamical monitoring, and to improve the survival of patients.
Key words: children, neurocutaneous melanosis, epilepsy, hydrocephalic syndrome.
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ВВЕДЕНИЕ 
Нейрокожные заболевания, или факоматозы, пред-

ставляют собой гетерогенную группу состояний, свя-
занных с поражением кожи (нарушения пигментации, 
сосудистые или кожные опухоли) и центральной или 
периферической нервной системы (с врожденными ано-
малиями или опухолями). Очень часто в патологиче-
ский процесс вовлечены глаза, кости, сердце, легкие 
и другие органы [1, 2]. Наиболее известными син-
дромами из группы факоматозов являются болезнь 
Реклингхаузена, гипомеланоз Ито, синдром недер-
жания пигмента Блоха–Сульцбергера, ангиоматоз 
Штурге–Вебера, а также нейрокожный меланоз.

НЕЙРОКОЖНЫЙ МЕЛАНОЗ 
Эпидемиология 

Нейрокожный меланоз был впервые описан J. Roki-
tanski в 1861 г. Это заболевание представляет собой 

редкое спорадическое проявление эмбриональной ней-
роэктодермальной дисплазии с характерными врож-
денными меланоцитарными невусами и опухолями, 
поражением мягкой мозговой оболочки или парен-
химы мозга [3]. В настоящее время описано около 
100 случаев заболевания; распространенность состав-
ляет 1/50 000–200 000 населения. Гендерной пред-
расположенности к развитию нейрокожного меланоза 
не выявлено [4].

Патогенез 

Патогенез нейрокожного меланоза до конца нея-
сен. Известно, что меланоциты кожи и мягкой мозго-
вой оболочки являются производными мультипотент-
ных клеток нервного гребня [5]. Вследствие дисплазии 
меланоцитнейроэктодермальных клеток-предшествен-
ников возникает быстрое распространение меланин-
продуцирующих клеток в коже и мягкой мозговой обо-
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лочке с морфологическим формированием диффузного 
лептоменингеального меланоцитоза и обширным рас-
пространением изначально незлокачественных клеток 
на мозговые оболочки [4, 6, 7]. Риск малигнизации 
(трансформация доброкачественных клеток в злокаче-
ственные) при таком процессе достигает 40–60% [8, 9]. 
Продемонстрировано также вовлечение ранних постзи-
готических мутаций в онкогене NRAS [10, 11].

В 10% случаев нейрокожный меланоз сочетается с 
мальформацией Денди–Уокера (порок развития голов-
ного мозга, характеризующийся триадой симптомов: 
гипотрофия червя мозжечка и/или полушарий мозжеч-
ка, киста задней черепной ямки, гидроцефалия разной 
степени). Данные процессы, вероятнее всего, имеют 
общие звенья патогенеза: обструкция четвертого желу-
дочка меланоцитами приводит к нарушению его строе-
ния, меняя нейрональную миграцию и формирование 
ликворных путей [4, 5, 12]. Описаны также клинические 
случаи сочетания нейрокожного меланоза и spina bifida 
occulta (скрытое расщепление позвонков: спинной мозг 
и нервные корешки в норме, отсутствует дефект в области 
спины, имеется только небольшая щель в позвонках) [13].

Клиническая картина 

Клинически манифестные формы нейрокожного ме -
ланоза с дебютом в детском возрасте, преимуществен-
но в первые 2–3 года жизни, составляют до половины 
всех случаев нейрокожного меланоза [4, 10]. Начало 
заболевания характеризуется полиморфизмом клиниче-
ских симптомов. Чаще всего возникают судороги, про-
грессирующая гидроцефалия, поражение краниальных 
и спинномозговых нервов [4, 6, 12]. Эпилептические при-
ступы могут быть как фокальными, так и вторично-гене-
рализованными, проявляться симптоматической формой 
синдрома Веста (ранняя младенческая эпилептическая 
энцефалопатия, характеризующаяся серийными присту-
пами по типу инфантильных спазмов, задержкой психо-
моторного развития и выраженными пароксизмальными 
изменениями на электроэнцефалограмме (ЭЭГ) по типу 
гипсаритмии). Для заболевания характерны как хороший 
ответ на первый же противосудорожный препарат, так 
и резистентность к политерапии [14]. Нервно-психическое 
развитие детей с нейрокожным меланозом часто не отли-
чатся от такового у сверстников. Манифестация забо-
левания трудно купируемой продолжительной головной 
болью, раздражительностью, сонливостью, тошнотой и 
рвотой, а также ригидностью затылочных мышц, отеком 
диска зрительного нерва свидетельствует о повышении 
внутричерепного давления и прогрессирующем гидроце-
фальном синдроме [4, 5, 14]. В старшем возрасте на пер-
вый план выходят клинические проявления развившихся 
опухолей: сенсорно-моторный дефицит и нарушение функ-
ции кишечника и мочевого пузыря, связанные с прогрес-
сирующим поражением спинного мозга [13].

Диагностика 

Диагностические критерии нейрокожного меланоза 
впервые были описаны H. Fox в 1982 г. К ним были отне -
се ны наличие менингеального меланоза у пациентов, 
обширные или множественные врожденные невусы без 
признаков кожной меланомы [4]. Крите рии были пере-
смотрены J. Kadonaga и I. Frieden [15], и в настоящее 
время включают:

• наличие больших врожденных невусов (> 20 см у 
взрослых и поражение кожи около 9 см на голове или 
6 см на туловище у младенца) или множественных 
невусов (� 3) в сочетании с менингеальным мелано-
зом или меланомой;

• отсутствие признаков кожной меланомы, кроме паци-
ентов, у которых результаты биопсии мозговой оболоч-
ки показали наличие доброкачественного процесса;

• отсутствие признаков менингеальной меланомы, кро-
ме тех пациентов, у которых исследованные кожные 
участки являются гистологически доброкачественны-
ми [4, 14, 15].
Таким образом, нейрокожный меланоз может быть 

диагностирован, даже если малигнизация кожных неву-
сов произошла при отсутствии признаков злокачествен-
ных изменений в нервной системе [13].

Решающую роль в постановке диагноза играет нали-
чие кожных проявлений, и диагноз может быть установ-
лен при визуальном осмотре пациента с учетом описан-
ных диагностических критериев [15]. На коже пациента 
имеются крупные или множественные врожденные мела-
ноцитарные невусы, представляющие собой очаг пора-
жения коричневого цвета с плоской или сосочковой по-
верхностью, четкими границами и гипертрихозом. При 
этом клетки невуса распространяются в глубокие слои 
кожи, образуя сложные морфологические структуры [16]. 
Однако, только у 7% детей с крупными врожденными 
невусами имеется поражение центральной нервной 
системы, что требует гистологического подтверждения 
инфильтрации меланоцитами мягкой мозговой оболочки 
[14]. Наибольший риск лептомеланоцитоза имеется при 
локализации невусов в области головы и шеи, на коже 
в области позвоночника, при этом описаны случаи ней-
рокожного меланоза при локализации невусов только 
на конечностях [14, 17].

Для диагностики меланоцитарного поражения мяг-
кой мозговой оболочки методом выбора является маг-
нитно-резонансная томография (МРТ). Патологическим 
считается наличие гипер- или изоинтенсивного сигнала 
на Т1-взвешенных изображениях [4, 8, 9]. Наиболее 
частой локализацией меланоцитов являются передние 
отделы лобных долей, миндалина, нижняя поверхность 
мозжечка, вентральная поверхность моста и продолгова-
того мозга, а также верхнешейный отдел спинного мозга 
при интактности твердой мозговой оболочки [4, 8, 9]. 
При этом дифференциация злокачественности процесса 
по данным МРТ довольна сложна. Накопление контраста, 
наличие массивного поражения, геморрагий или участ-
ков некроза позволяют предположить произошедшую 
малигнизацию меланоцитов [4, 13].

С целью решения вопроса о целесообразности симп -
томатической терапии всем детям с врожденными круп-
ными или множественными невусами необходимо про-
ведение скринингового магнитно-резонансного обсле-
дования, желательно в возрасте до 4 мес [14]. При 
этом многократное повторение нейровизуализационных 
исследований при бессимптомных формах болезни неце-
лесообразно в связи с малым влиянием на прогноз [14]. 
При проведении люмбальной пункции в цереброспи-
нальной жидкости может быть обнаружено повышение 
уровня белка и глюкозы [13, 18].

Маркером прогрессирования заболевания и малиг-
низации в процессе динамического наблюдения за паци-
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ентом после первичной биопсии является 5-S-цистеинил-
дофамин (5-S-Cysteinyldopa, 5-S-CD) определяемый в 
сыворотке крови и ликворе [19]. В ряде исследований 
показано, что при прогрессировании меланомы (до обна-
ружения метастазов) увеличение маркера 5-S-CD пред-
шествует изменению основных показателей — феоме-
ланина и белка S100B [20]. В России указанный маркер 
не исследуется.

Лечение 

Эффективного лечения нейрокожного меланоза 
не существует. При малигнизации процесса проведе-
ние химио- или лучевой терапии неэффективно [4, 12]. 
Хирургическое лечение невозможно вследствие диф-
фузной инфильтрации нервной системы меланоцита-
ми [4, 12]. Проводится только симптоматическая тера-
пия с коррекцией гидроцефального синдрома путем 
постановки вентрикулоперитонеального шунта. Времен-
ный эффект при гипертензионном синдроме приносит 
терапия глюкокортикостероидами per os, что, однако, 
не замедляет прогрессирования болезни [13]. С учетом 
генетических причин развития нейрокожного меланоза 
в настоящее время проводится исследование таргетной 
терапии с использованием ингибиторов поврежденного 
гена [11].

Прогноз 

Нейрокожный меланозчасто приводит к мертворож-
дению или гибели детей в течение первых месяцев 
жизни. По данным литературы, средняя продолжитель-
ность жизни пациентов с симптоматической формой 
нейрокожного меланоза составляет около 3 лет в связи 
с прогрессирующей диффузной инфильтрацией мела-
ноцитами мягкой мозговой оболочки и развитием про-
грессирующей гидроцефалии, а также вследствие малиг-
низации процесса [15]. При бессимптомном течении 
про цес са и отсутствии малигнизации прогноз более бла-
гоприятный [1, 4, 9]. Ассоциация нейрокожного меланоза 
с мальформацией Денди–Уокера имеет крайне неблаго-
приятную перспективу с гибелью пациентов в возрасте 
до 4 лет. Однако, описан клинический случай успешного 
симптоматического лечения с помощью установки вен-
трикулоперитонеального шунта при прогрессирующем 
гипертензионно-гидроцефальном синдроме у новорож-
денного ребенка с множественными невусами и сопут-

ствующей мальформацией Денди–Уокера, при отсут-
ствии злокачественных меланоцитов в ликворе [5]. Тем 
не менее подобное сочетание является фенотипическим 
маркером более глубокой инфильтрации меланоцитами 
вещества мозга и мягкой мозговой оболочки и повышает 
риск быстрой малигнизации [5, 7].

Ниже представлено описание трех историй болезни 
пациентов с нейрокожным меланозом, которые находят-
ся под нашим наблюдением.

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ 
Клинический пример 1 

Пациент Б., 4 года 10 мес, клинический дебют забо-
левания с возраста 3 мес (рис. 1). Ребенок родился от 
2-й беременности (1-я — замершая), протекавшей с угро-
зой прерывания. Роды самостоятельные в срок. Масса 
тела при рождении составила 3850 г. На коже туловища и 
конечностей отмечались множественные невусы (более 5) 
размером от 2 до 15 см, часть из них с оволосением (рис. 2).

В возрасте 3 мес у ребенка по данным нейросо-
нографии выявлена гидроцефалия. С 6 мес мальчик 
стал отставать в психомоторном развитии. В возрас-
те 8 мес впервые появились эпилептические приступы 
версивного характера: с поворотом глаз и головы влево 
до 20 раз/сут. В дальнейшем приступы носили поли-
морфный характер и изменялись в течение года на фоне 
подбора терапии: левосторонние гемиконвульсивные, 
сопровождаемые реверсией головы и глаз влево, фик-
сацией взора до 20 раз/сут, со сжатием рук в кулаки, 
напряжением, расширением зрачков практически каж-
дый час; клонии правой ноги и правого глаза без нару-
шения сознания до 5 раз/сут; замирания, сопровожда-
емые клониями правой ноги; после приступа — рвота. 
Последний приступ зарегистрирован в возрасте 1 года 
8 мес. В возрасте 1 года 2 мес появились выраженные 

Рис. 1. Пациент Б., 4 года 10 мес: хронология течения заболевания 

3 мес 6 мес 8 мес 1 год 2 мес 1 год 8 мес 4 года 10 мес

По НСГ — 
гидроцефалия

Ремиссия 
по эпилепсии

Отстает в 
психомоторном 

развитии

Формирование 
правостороннего 

гемипареза с нарастанием 
двигательных нарушений

На момент осмотра — 
стабилизация состояния 

с некоторой положительной 
динамикой в психомоторном 

развитии

Прогноз сомнительный. 
В настоящее время 

состояние стабильно. 
Возможно прогрессирование 

заболевания

Дебют эпилепсии — 
с версивных 

приступов

Рис. 2. Пациент Б., 4 года 10 мес: крупные пигментные пятна 
с гипертрихозом на спине (А) и задней поверхности голени (Б) 

А Б

Примечание. НСГ — нейросонография.
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очаговые изменения двигательной сферы — сформиро-
вался верхний правосторонний монопарез.

На момент осмотра (возраст 4 года 10 мес): в актив-
ной речи ребенка 10 простых слов, фразовой речи 
нет, обращенную речь понимает. Инструкции выполняет. 
Гигиенические навыки сформированы. Со стороны череп-
но-мозговых нервов без особенностей. Спастический 
терапарез, грубее выражен в левой руке и в ногах, уси-
ливается при вертикализации. Сухожильные рефлексы 
S � D с рук, с ног — высокие симметричные с расши-
рением рефлексогенной зоны. Походка спастикопаре-
тическая. В настоящее время периодически отмечается 
головная боль, купируемая ибупрофеном.

По данным МРТ головного и спинного мозга: в воз-
расте 8 мес у пациента выявлены признаки мальформа-
ции Денди–Уокера, компенсированная гидроцефалия, 
сирингомиелия на всем протяжении спинного мозга, 

утолщенная конечная нить, низкое расположение конуса 
на уровне L4 с диффузным накоплением контрастного 
вещества оболочками спинного мозга.

С учетом выявленных изменений мальчику в воз-
расте 2 лет проводилось оперативное лечение в НИИ 
нейрохирур гии им. Н. Н. Бурденко (Москва): декомпрес-
сия кра нио вертебрального перехода, биопсия оболочек 
спинного мозга на уровне L4–L5, пересечение конеч-
ной нити, фенестрация сирингомиелической кисты. 
Вентри куло перитонеальное шунтирование (ВПШ) справа. 
По данным биопсии выявлена целлюлярная нейрофибро-
ма, индекс пролиферации Кi 67 < 5%.

В настоящее время (возраст 4 года 10 мес) у ребенка 
отмечается положительная динамика в психомоторном 
развитии, достигнута клинико-нейрофизиологическая 
ремиссия эпилепсии (3 года) на фоне постоянного ком-
бинированного приема препарата вальпроевой кислоты 
в суточной дозе 30 мг/кг и окскарбазепина в суточной 
дозе 34 мг/кг массы тела. По данным видео-ЭЭГ мони-
торирования в течение 3 ч с регистрацией дневного сна 
эпилептиформной активности не выявлено. По данным 
МРТ головного мозга — также стабилизация нейровизу-
ализационных изменений.

При обследовании в 2016 г.: МРТ-картина локаль-
ного изменения мозговых оболочек области парагип-
покампальных извилин (неинтенсивное накопление 
контраста) с сопутствующими глиозными изменения-
ми прилежащих участков вещества мозга; мальфор-
мация Денди–Уокера; латеровентрикулоасимметрия, 
состояние после ВПШ; диффузное поражение оболочек 
спинного мозга, единичные сирингомиелические поло-
сти ствола спинного мозга (положительная динамика 
в сравнении с 2015 г. в виде уменьшения количества 
визуализируемых сирингомиелических полостей за счет 
более мелких полостей (рис. 3).

Клинический пример 2 

Пациентка Ч., 2 года 7 мес, клинический дебют 
заболевания в возрасте 2 лет (рис. 4). Ребенок родился 
от 1-й беременности. Из акушерско-гинекологического 
анамнеза матери известно, что ей проводили лечение 
по поводу бесплодия. Девочка родилась в срок. Масса 

Рис. 3. Пациент Б., 4 года 10 мес: магнитно-резонансная 
томография головного (А) и спинного (Б) мозга 

А

Б

Рис. 4. Пациентка Ч., 2 года 7 мес: хронология течения заболевания 

2 года 2 года 3 мес Через 5 дней 2 года 3 мес 2 года 4 мес 2 года 7 мес

При падении 
с высоты роста 

ударилась 
затылком, сознание 

не нарушалось

Ухудшение: слабость, снижение аппетита, рвота. 
Вторая госпитализация в НОДКБ. МРТ головного 

мозга: нарастание перивентрикулярной лейкопатии, 
накопления контраста нет. Лечение с эффектом. 
Постоянный прием преднизолона 1 мг/кг в сут

Снижение 
аппетита, отказ 

от еды, боль 
в животе, рвота

Растет капризной, 
возбудимой. 

Развитие 
по возрасту

Первая госпитализация в НОДКБ. 
МРТ головного мозга: 

перивентрикулярная лейкопатия, 
признаки внутричерепной 

гипертензии. Лечение с эффектом

Ухудшение: ночное беспокойство не купируется 
ибупрофеном. Снижение эффективности 

преднизолона. Появление очаговой симптоматики: 
левосторонняя пирамидная недостаточность. 

Второй судорожный приступ. МРТ головного мозга 
и спинного мозга: нарастание перивентрикулярного 
глиоза, реактивные изменения паутинной оболочки. 

Интенсивное накопление контраста оболочками 
спинного и головного мозга. Постановка ВПШ

Прогноз 
неблагоприятный

Вторично-
генерализо-

ванный 
судорожный 

приступ

Примечание. НОДКБ — Нижегородская областная детская клиническая 
больница, МРТ — магнитно-резонансная томография, 
ВПШ — вентрикулоперитонеальное шунтирование.
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тела при рождении составила 3900 г. Психомоторное 
развитие ребенка соответствовало возрасту. Девочка 
росла возбудимой, эмоционально-лабильной, каприз-
ной. На коже выявлялись множественные (более 5) 
невусы разного размера (от 1,5 до 5 см) с оволосением 
и сосочковой поверхностью (на туловище, тыльной сто-
роне правой кисти, ногах).

В возрасте 2 лет 1 мес девочка ударилась затылком 
на детской площадке (падение с высоты роста), через 
день отмечена рвота. Через 2,5 мес развился вторично-
генерализованный судорожный приступ. В течение 5 сут 
до дебюта судорожного синдрома у ребенка отмечались 
вялость, слабость, снижение аппетита, отказ от еды, пери-
одически — боль в животе и рвота. Пациентка доставле-
на в неврологическое отделение Нижегородской област-
ной детской клинической больницы (НОДКБ).

В неврологическом статусе выявлена ригидность 
затылочных мышц, очаговых неврологических выпаде-
ний не отмечено.

На глазном дне определялся застойный диск зритель-
ного нерва 1-й степени по Трону.

При люмбальной пункции: в ликворе цитоз — 1 кл./мкл 
(норма до 5), белок 0,2 г/л (норма до 0,4).

Результаты анализа крови на онкомаркеры (ферри-
тин, нейроспецифическая енолаза, альфафетопротеин) 
отрицательные. Показатели биохимии крови (глюкоза, 
ферменты — аспартатаминотрансфераза, аланинами-
нотрансфераза, креатинфосфокиназа, лактатдегидроге-
наза, билирубин, мочевина, креатинин; электролиты — 
калий, натрий, кальций, хлориды) в пределах допустимых 
значений.

Со стороны внутренних органов патологии не выявлено.
По данным МРТ головного мозга: перивентрикуляр-

ная лейкопатия, признаки внутричерепной гипертензии 
(рис. 5).

Ребенку проведены курс дегидратации глюкозо-соле-
выми растворами, симптоматическая терапия (иммуно-
глобулин человеческий нормальный, ацетазоламид, калия 
и магния аспарагинат, гопантеновая кислота, пиридокиси-
на гидрохлорид), антибактериальная терапия. Достигнуто 
клиническое улучшение в виде дневной активности и улуч-
шения ночного сна, девочка стала менее капризна.

Через 4 сут после выписки ребенка из стационара 
вновь появились слабость, снижение аппетита, повтор-
ные рвоты. В неврологическом статусе — без очаго-
вых выпадений, при осмотре девочка капризная, вялая. 
Проводилось видео-ЭЭГ мониторирование: зарегистри-
рована билатерально-асинхронная эпилептиформная 
активность (острые волны, единичные комплексы острая-
медленная волна) с акцентом в лобно-височных отве-
дениях до 15 с амплитудой 250–300 мкВ во время сна. 
Противосудорожные препараты не назначались.

При проведении повторного обследования выявле-
но повышение уровня креатинфосфокиназы в 2 раза 
(7,07 при референсных значениях 0,4–3,4 мккат/л). 
Во время суточного ЭКГ-мониторирования выявлен синд-
ром автономной дисрегуляции по типу ваготонии. При 
повторении МРТ головного мозга с контрастным усилени-
ем (через 1 мес после первого обследования) у ребенка 
отмечена отрицательная динамика в виде увеличения раз-
меров перивентрикулярной лейкопатии, умеренно выра-
женная внутренняя симметричная гидроцефалия замести-
тельного характера; накопления контраста не отмечено 

(рис. 6). Через 1 мес от начала терапии достигнута норма-
лизация картины глазного дна. В ходе настоящей госпита-
лизации кроме дегидратационного и симптоматического 
лечения начат курс гормональной терапии дексаметазо-
ном инъекционно с переходом на пероральный предни-
золон в дозе 1 мг/кг в сут с положительной динамикой: 
девочка стала активнее, менее капризна, хорошо выпол-
няет предложенные инструкции. При попытке снижения 
дозы преднизолона отмечалось ухудшение самочувствия.

В течение последующих 2 мес пребывания дома 
динамика состояния волнообразная, аппетит снижен, 
периодически у ребенка отмечалось ночное беспокой-
ство (купировалось приемом ибупрофена с постепен-
ным увеличением дозы из-за снижения эффективности). 
Длительность периода максимальной стабилизации состо-
яния с улучшением самочувствия составляла 10–14 сут. 
Между «светлыми» промежутками у ребенка отмечались 
периоды вялости, плаксивости, чаще утром (при приеме 
утренней дозы преднизолона отмечена положительная 
динамика, в течение дня становилась активнее, веселее, 
«разгуливалась»).

В 2 года 7 мес состояние пациентки ухудшилось. 
Девочка стала очень беспокойной, хваталась за голову, 
перестала спать ночью, при пробуждении плакала; исчез 
эффект от ибупрофена, утренняя доза преднизолона стала 
недостаточной, к вечеру возобновлялись резкая вялость, 
капризность. При транспортировке в стационар — флюк-
туирующий уровень сознания, девочка «закатывала» гла-
за, не узнавала маму (звала и спрашивала: «Где мама?»).

При осмотре выражена ригидность затылочных мышц. 
Впервые выявлены очаговые изменения в виде левосто-
ронней пирамидной недостаточности с преобладанием 

Рис. 6. Пациентка Ч., 2 года 5 мес: повторная магнитно-
резонансная томография головного мозга, выполненная спустя 
1 мес наблюдения

Рис. 5. Пациентка Ч., 2 года 4 мес: по данным магнитно-
резонансной томографии головного мозга определяются 
перивентрикулярная лейкопатия, признаки внутричерепной 
гипертензии 
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в левой ноге, повышением мышечного тонуса и оживле-
нием рефлексов.

При обследовании в динамике обнаружено повы-
шение активности креатинфосфокиназы в 4 раза 
(до 15,5 мккат/л), онкомаркеры (ферритин, нейроспе-
цифическая енолаза, альфафетопротеин — в пределах 
допустимых значений. При проведении люмбальной 
пункции: цитоз — 1 кл./мкл, белок 0,28 г/л, сахар 
2,6 ммоль/л (норма 2,5–4,4), хлориды 107 ммоль/л 
(норма 120–130).

При видео-ЭЭГ мониторировании в течение 4 ч во сне: 
эпилептиформная активность билатерально-асинхрон-
ная (острые волны, острая-медленная волна) до 1–3 с, 
с акцентом в лобно-височных областях; перед пробужде-
нием — низкоамплитудная эпиактивность (острая-мед-
ленная волна) в лобно-височных областях.

Наросли изменения на глазном дне: застойный диск 
зрительного нерва справа 2-й степени по Трону, краевой 
отек диска зрительного нерва слева.

По данным МРТ головного мозга у ребенка значительно 
выраженная отрицательная динамика: нарастающий пери-
вентрикулярный глиоз, внутренняя симметричная гидро-
цефалия с расширением базальных цистерн; реактивные 
изменения паутинной оболочки головного мозга с диф-
фузным накоплением контрастного вещества; диффуз-
ное поражение оболочек спинного мозга с интенсивным 
контрастированием оболочек преимущественно в шейном 
и грудном отделах; патологии вещества спинного мозга 
не выявлено (рис. 7). Несмотря на интенсивную симптома-
тическую и дегидратационную терапию, состояние девочки 
оставалось тяжелым, нарастал очаговый неврологический 
дефицит. За время стационарного наблюдения развился 
второй вторично-генерализованный судорожный приступ 
с выраженным версивным компонентом в виде поворо-
та головы и глаз вправо продолжительностью до 3 мин. 
К терапии была подключена вальпроевая кислота в стар-
товой дозе 10 мг/кг в сут. В связи с ухудшением состояния 
и снижением ответа на пероральные препараты девоч-
ка переведена на инъекционную терапию дексаметазо-
ном. В условиях НОДКБ проведено ВПШ с временным 
положительным эффектом. Биопсией мозговых оболочек 
подтверждено наличие лептоменингеальной меланомы. 
Ребенок направлен в Федеральный научно-клинический 
центр детской гематологии, онкологии и иммунологии 
им. Дмитрия Рогачёва, где проводятся курсы химиотерапии.

Клинический пример 3 

Пациент С., возраст 5 лет, клинический дебют заболева-
ния в возрасте 5 лет (рис. 8). Ребенок родился от 1-й бере-
менности, протекавшей без особенностей. Роды срочные. 
Психомоторное развитие мальчика соответствовало воз-
расту. На коже ребенка выявлялись множественные невусы 
(более 5) размером от 2 до 10 см, часть из них с оволосени-
ем (рис. 9). На коже лба, на границе с зоной роста волос, — 
невус около 10 см в диаметре, травмирован (повреждение 
кожи лба с рассечением, наложены кожные швы).

В возрасте 5 лет у пациента наблюдались эпизоды 
по типу «замирания» до 2–3 с с последующим продолже-
нием начатого действия. В дебюте заболевания — еже-
дневные эпизоды «замираний».

В неврологическом статусе без очаговой патологии.
При проведении ЭЭГ у ребенка зарегистрирован абсанс, 

сопровождаемый билатерально-синхронной эпилептифор-
м ной активностью (комплексы острая-медленная волна с 
частотой 3 Гц — иктальный паттерн абсанса) (рис. 10).

Рис. 7. Пациентка Ч., 2 года 7 мес: магнитно-резонансная 
томография головного (А — нативные снимки; Б — контрастное 
усиление) и спинного (В — нативно и с контрастным усилением) 
мозга, выполненная через 2 мес наблюдения

А

Б

В

Рис. 8. Пациент С., 5 лет: хронология течения заболевания 

5 лет Через 2 мес

Развитие 
по возрасту

На фоне лечения препаратами вальпроевой 
кислоты приступы купированы

Прогноз относительно 
благоприятный (до начала 

прогрессирования меланоза)

Дебют эпилепсии с абсансами. Детская 
абсанс-эпилепсия? Или симптоматическая 

эпилепсия с лобными абсансами?
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При видео-ЭЭГ мони-
торировании во время 
сна зарегистрирована 
эпилептиформная актив-
ность в виде комплексов 
острая-медленная волна 
в виде коротких билате-
рально-синхронных вспы-
шек с акцентом в лобно-
теменно-височных отведе-
ниях (рис. 11).

По данным МРТ голов-
ного мозга: очаговых из-
менений вещества мозга 
и участков патологиче-
ского контрастирования 
не выявлено (рис. 12).

По данным ультразву-
кового исследования вну-
тренних органов выявле-
на деформация желчного 
пузыря, кальцинаты селезенки, спленомегалия, со сторо-
ны сердца — умеренный пролапс митрального клапана.

Через 1,5 мес от дебюта заболевания мальчику начата 
терапия препаратом вальпроевой кислоты с титрацией 
суточной дозы до 25 мг/кг в сут под контролем уровня кон-
центрации вальпроевой кислоты в крови. В течение 1 мес 
терапии достигнута клиническая ремиссия эпилепсии.

В настоящее время за пациентом проводится кли-
ническое наблюдение, мальчик продолжает прием пре-
парата вальпроевой кислоты в суточной дозе 25 мг/кг 
в сут; запланирован контроль видео-ЭЭГ через 6–8 мес 
с момента достижения ремиссии.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Описанные клинические случаи демонстрируют поли-

морфизм возрастного дебюта, клинических симптомов, 
течения заболевания с практически индивидуальным отве-
том на терапию и дальнейшего прогноза (табл.). Среди 
различий больше всего вопросов возникает в отношении 
эпилепсии в структуре нейрокожного меланоза. У одного 
ребенка это проявления симптоматической формы, у дру-
гого — судорожный синдром, вероятно, связанный с деком-
пенсацией внутричерепной гипертензии и не являющийся 
эпилепсией как таковой, в третьем же случае не исклю-
чается совместное течение двух коморбидных друг другу 
заболеваний, что требует дальнейшего наблюдения.

Рис. 9. Пациент С., 5 лет: множественные невусы на коже 
спины (А), крупный невус на задней поверхности голени (Б) 

А Б

Рис. 10. Пациент С., 5 лет: иктальный паттерн абсанса

Рис. 11. Пациент С., 5 лет. Фрагменты электроэнцефалограммы: 
запись во время сна (разделены вертикальной чертой)

Рис. 12. Пациент С., 
5 лет: по данным магнитно-
резонансной томографии 
головного мозга очаговых 
изменений вещества мозга 
и участков патологического 
контрастирования 
не обнаружено 

Детерминанта Литературные данные Пациент Б. Пациентка Ч. Пациент С.

Особенности 
перинатального 
периода

Часто мертворождение, 
или дети погибают 
в течение первых 
месяцев жизни [4, 6, 9]

Беременность с угрозой 
прерывания, предыду-
щая — замершая

Подготовка 
к беременности, 
терапия бесплодия

Без особенностей

Возраст клиниче-
ского дебюта

Первые 2–3 года жизни 
[4, 10]

3 мес 2 года 5 лет

Кожные 
изменения

Крупные или множе-
ственные невусы корич-
невого цвета с плоской 
или сосочковой поверх-
ностью, четкими граница-
ми и гипертрихозом [16]

Множественные невусы 
(более 5) 2–15 см, часть 
из них с оволосением

Множественные невусы 
(более 5) 1,5–5 см 
с оволосением 
и сосочковой 
поверхностью

Множественные невусы 
(более 5) 2–10 см, часть 
с оволосением, на коже 
лба травмированный 
невус (накладывались 
кожные швы)

Таблица. Особенности течения нейрокожного меланоза у детей
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Детерминанта Литературные данные Пациент Б. Пациентка Ч. Пациент С.

Нервно-
психическое 
развитие

Преимущественно 
по возрасту [4, 5, 15]

Отставание 
психомоторного развития

По возрасту По возрасту

Первые 
клинические 
симптомы

Полиморфны [4, 6, 12] По данным 
нейросонографии — 
гидроцефалия

Вялость, слабость, 
снижение аппетита, отказ 
от еды, тошнота, гипер-
тензионный синдром

Эпилептический синдром 
с развитием приступов 
по типу типичных 
абсансов

Ассоциация 
с мальформацией 
Денди–Уокера

В 10%. Общность 
патогенеза. Ухудшение 
прогноза [4, 5, 12]

Да Нет Нет

Гипертензионно-
гидроцефальный 
синдром, измене-
ния глазного дна

Трудно купируемые 
головные боли, 
раздражительность, 
сонливость, рвота, 
ригидность затылочных 
мышц и отек дисков 
зрительных нервов 
[4, 5, 15]

С 3 мес, по данным 
нейросонографии. 
Клинически: 
периодические 
головные боли

С 2 лет. Клинически: 
слабость, вялость, 
капризность, отказ 
от еды, беспокойный ноч-
ной сон. Застойный диск 
зрительного нерва 1–2-й 
степени (динамика в про-
цессе наблюдения)

Нет

Эпилепсия 
в структуре 
нейрокожного 
меланоза, 
изменения 
на электро энце-
фало грамме (ЭЭГ)

Полиморфизм 
эпилептических 
приступов: фокальные 
и вторично-генерализо-
ванные с хорошим 
ответом на монотерапию 
или резистентность 
к политерапии [15]

С 8 мес полиморфные 
приступы, последний — 
в 1 год 8 мес. Клинико-
нейрофизиологическая 
ремиссия в течение 
3 лет. ЭЭГ: без эпилеп-
тиформных изменений 
сна и бодрствования. 
Имеет место проявле-
ние симптоматической 
фокальной эпилепсии 
в структуре основного 
заболевания

Всего 2 вторично-генера-
лизованных судорожных 
приступа. ЭЭГ: билате-
рально-асинхронная 
эпиактивность во сне 
с акцентом в лобно-
височных областях. 
Судорожные приступы 
в структуре симптома-
тической фокальной 
эпилепсии или декомен-
сация гипертензионного 
синдрома является 
триггером судорожного 
синдрома?

В 5 лет —  абсансы 
с характерным икталь-
ным паттерном на ЭЭГ. 
Во время сна на ЭЭГ — 
эпилептиформная актив-
ность билатерально-
синхронного характера с 
акцентом в лобно-темен-
но-височных отведениях. 
Клиническая ремиссия — 
в течение 6 мес терапии. 
Наличие идиопатической 
формы детской абсанс-
эпилепсии, коморбидной 
нейрокожному меланозу, 
или наличие симптомати-
ческих лобных абсансов?

Изменения 
по данным 
магнитно-
резонансной 
томографии 
головного 
и спинного мозга

Гипер- или изоинтен-
сивный сигнал на Т1. 
Озлокачествление 
по массивности 
поражения, накоплению 
контраста, геморрагиям, 
некрозу [4, 13]

Локальное изменение 
мозговых оболочек обла-
сти парагиппокампальных 
извилин с сопутствующи-
ми глиозными изменени-
ями прилежащих участков 
вещества мозга; маль-
формация Денди–Уокера; 
латеровентрикуло асим-
метрия, диффузное пора-
жение оболочек спинного 
мозга, единичные сирин-
гомиелические полости 
ствола спинного мозга 

Нарастающий перивен-
трикулярный глиоз, 
внутренняя симметрич-
ная гидроцефалия 
с расширением базаль-
ных цистерн; реактивные 
изменения паутинной 
оболочки головного 
мозга; диффузное пора-
жение оболочек спинного 
мозга, преимущественно 
в шейном и грудном 
отделах

Очаговой патологии 
вещества мозга 
и накопления контраста 
не выявлено

Неврологический 
статус

Проявления развившихся 
опухолей: поражение 
краниальных нервов, 
сенсорно-моторный 
дефицит, нарушение 
функции кишечника 
и мочевого пузыря [13]

Спастический 
тетрапарез, отставание 
психомоторного развития

Ригидность затылочных 
мышц, левосторонняя 
пирамидная недостаточ-
ность с преобладанием 
в левой ноге

Очаговой патологии нет

Особенности 
прогрессирования

Быстро — при малигни-
зации, относительно 
медленно — при 
бессимп томном течении 
[4, 9, 15]

Достигнута стабилизация 
клинической картины 
(с некоторым улучшением 
психомоторного разви-
тия) и нейровизуали-
зационных параметров

Фатально 
прогрессирующее 
течение

Не прогрессирует

Ответ на терапию Различен. Эффективного 
лечения нет. Симпто ма-
тическая терапия, 
временный эффект 
от гормонотерапии 
per os [13] 

Положительный. 
Ибу про фен для купиро-
вания головной боли. 
Комбинация валь про-
евой кислоты и окскар-
бамазепина. Симп то-
матическая терапия

Резистентность с течени-
ем времени (ибупрофен 
и гормональная тера-
пия — без эффекта), 
симптоматическая 
терапия, вальпровая 
кислота. Химиотерапия

Положительный. 
Вальпроевая кислота. 
Симптоматическая 
терапия

Таблица. Продолжение
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Нейрокожный меланоз является редким заболеванием 

из группы факоматозов. Описанное более 150 лет назад 
заболевание оставляет много вопросов и трудностей в 
связи с отсутствием сведений о ключевых звеньях  патоге-
неза, методов диагностики лептоменингеального процесса 
и эффективного лечения. Низкая частота встречаемости 
снижает уровень настороженности в отношении диагности-
ческого поиска и верификации нейрокожного меланоза. 
Заболевание характеризуется разновозрастным дебютом, 
полиморфной клинической картиной, многогранным отве-
том на терапию и особенностями прогноза в зависимости 
от свершившейся малигнизации или обширности лепто-

меланоцитарного процесса. Своевременная диагностика 
и ранняя симптоматическая терапия позволяют повысить 
качество и продолжительность жизни пациентов.
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Детерминанта Литературные данные Пациент Б. Пациентка Ч. Пациент С.

Оперативное 
лечение

Вентрикулоперито-
неальное шунтирование 
(ВПШ) с целью коррекции 
гипертензионного 
синдрома [1, 13]

Декомпрессия кранио-
вертебрального перехода, 
биопсия оболочек спинно-
го мозга на уровне L4–L5, 
пересечение конечной нити, 
фенестрация сирингомие-
лической кисты. ВПШ 

ВПШ Нет 

Результат биопсии Наличие малигнизации 
процесса, подтвержде-
ние лептомеланоцитоза 
[15, 17]

Целлюлярная 
нейрофиброма 

Лептоменингеальная 
меланома

Не проводилась

Прогноз Выживаемость — около 
3 лет. Без малигнизации 
прогноз более 
благоприятен [4, 9]

Сомнительный Неблагоприятный Относительно 
благоприятный 
(до начала про грес-
сирования меланоза)

Таблица. Продолжение
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В статье приведен случай успешного применения канакинумаба — препарата моноклональных антител к интерлей-
кину 1� — при недифференцированном аутовоспалительном синдроме у пациентки с рефрактерностью к глюкокор-
тикостероидам для перорального приема и генно-инженерным биологическим препаратам с другим механизмом 
действия. Благодаря терапии канакинумабом уже через 8 нед были купированы системные проявления и нормали-
зованы лабораторные показатели активности болезни. В течение всего периода наблюдения (12 мес) не зарегистри-
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ВВЕДЕНИЕ 
В последние годы все больший интерес у ревмато-

логов вызывают редкие моногенные, наследуемые по 
аутосомно-рецессивному или аутосомно-доминантному 
типу генетические синдромы, для которых характерны 
не только периодически возникающие лихорадочные 
состояния, но и разнообразная системная симптомати-

ка, в т. ч. поражение суставов, кожи, кишечника, глаз [1]. 
К аутовоспалительным заболеваниям, представляющим 
собой широкий спектр нозологий, относится ряд моно-
генных периодических лихорадок с известным мутиру-
ющим геном: криопиринассоциированные периодиче-
ские синдромы (Cryopyrin Assotiated Periodic Syndromes, 
CAPS); периодический синдром, ассоциированный с 
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мутациями рецептора к фактору некроза опухоли (Tumor 
factor Receptor-Assotiated Periodic fever Syndrome, TRAPS); 
семейная средиземноморская лихорадка (периодиче-
ская болезнь), другие мультифакториальные заболева-
ния, такие как болезнь Бехчета; периодическая лихорад-
ка, сопровождаемая афтозным стоматитом, фарингитом, 
аденитом (Periodic Fever, Aphtousis stomattis, Pharingitis, 
cervical Adenitis, PFAPA), системный ювенильный артрит, 
синдром Шницлера и др. [2, 3].

В настоящее время аутовоспалительный процесс 
рассматривается в качестве основополагающего при 
развитии разных патологических состояний [4]. Изучив 
механизмы воспаления и выяснив ключевую роль интер-
лейкина (лат. Interleukin, IL) 1� в патогенезе аутовоспа-
лительных заболеваний, стало понятно, что к указанной 
группе можно отнести и некоторые новые нозологические 
формы (например, СAPS), NLPC4-ассоциированный ауто-
воспалительный синдром с энтероколитом), а также ряд 
давно и хорошо известных патологий (болезнь Бехчета, 
PFAPA, системный ювенильный артрит) [5]. Большинство 
аутовоспалительных синдромов являются моногенными 
заболеваниями. Однако в ряде исследований показано, 
что генетический анализ подтверждает лишь 30–40% 
клинически установленных диагнозов [2, 6]. Как прави-
ло, это наиболее тяжелые для курации пациенты, порой 
требующие использования всего имеющегося в настоя-
щее время арсенала противоревматических средств, что 
не всегда оказывается успешным.

В клинических исследованиях установлена централь-
ная роль IL 1 в развитии многих аутовоспалительных 
синдромов [6, 7]. Применение ингибиторов IL 1 (анакинра, 
канакинумаб, рилонацепт) в настоящее время представ-
ляет собой единственный эффективный метод лечения, 
по сути, — «терапию спасения» [3, 7]. Однако в случае 
генетически неподтвержденных аутовоспалительных син-
дромов предугадать патогенетически правильное лече-
ние крайне сложно. Трудности в постановке диагноза 
и позднее назначение терапии приводят к выраженной 
инвалидизации пациентов, развитию жизнеугрожающих 
осложнений (амилоидоз, синдром активации макрофагов).

В приведенном ниже клиническом наблюдении 
пред ставлен опыт ведения ребенка с недифференциро-
ванным аутовоспалительным синдромом и успешного 
применения у него моноклонального антитела к IL 1� 

канакинумаба.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР 
Пациентка С., возраст 3 года 7 мес, наблюдается в 

ревматологическом отделении Научного центра здоровья 
детей (НЦЗД, Москва) в течение 1,5 лет. Из анамнеза 
известно, что девочка родилась от первой беремен-
ности, первых срочных родов. Вес ребенка при рожде-
нии 3150 г, длина тела 51 см, оценка по шкале APGAR 
7/8 баллов. Раннее физическое и психическое развитие 
соответствовало возрасту. Профилактические привив-
ки проводились согласно национальному календарю. 
Из перенесенных заболеваний — обструктивный брон-
хит в возрасте 1 года 2 мес, кишечная инфекция в 1 год 
6 мес. Наследственный анамнез по ревматическим 
болезням не отягощен.

Первые симптомы заболевания манифестировали у 
девочки в возрасте 1 года 3 мес (с июня 2014 г.), когда 
без видимых провоцирующих причин отмечалось повы-
шение температуры тела до 39°C, появилась выраженная 
вялость. При осмотре педиатром по месту жительства 
диагностирована ангина; в течение 7 сут проводилась 
антибактериальная терапия препаратом пенициллиново-
го ряда — с положительным эффектом.

В сентябре 2014 г. у девочки отмечен повторный эпи-
зод лихорадки, появилась хромота; катаральных явле-
ний не наблюдалось. Педиатром по месту жительства 
назначен антибактериальный препарат азитромицин. 
В связи с отсутствием эффекта на 3-и сут лечения прове-
дено рентгенологическое исследование органов грудной 
полости, диагностирована правосторонняя нижнедоле-
вая пневмония. На фоне смены терапии на препарат 
цефалоспоринового ряда лихорадка была купирована, 
самочувствие нормализовалось.

Повторный эпизод лихорадки до фебрильных цифр 
зарегистрирован в январе 2015 г. Девочка амбула-
торно наблюдалась ревматологом в федеральном цен-
тре. В клинической картине обращали на себя внима-
ние лихорадка, гипертрофия миндалин и гиперемия 
зева, кольцевидная эритематозная сыпь на спине, 
ягодицах.

При обследовании отмечалось повышение лаборатор-
ных маркеров воспаления: лейкоцитов до 19�109/л (нор-
ма до 11,5), тромбоцитов до 590�109/л (норма до 440), 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ) до 72 мм/ч (норма 
до 20), сывороточной концентрации С-реактивного белка 
(СРБ) до 117 мг/л (норма < 5 мг/л). Уровень гемоглобина 
был снижен до 92 г/л (норма от 120). У ребенка диагно-
стирован синдром Маршалла, назначен метилпреднизо-
лон для перорального приема в дозе 1 мг/кг массы тела 
в сут по преднизолону в течение 2 сут. На фоне лечения 
состояние ребенка ухудшалось.

В связи с нарастанием лихорадки до гектических 
цифр, распространением сыпи на конечности, выражен-
ной вялостью ребенок был госпитализирован в стаци-
онар по месту жительства; пациентке проведена пульс-
терапия метилпреднизолоном в дозе 30 мг/кг в сут, 
назначен преднизолон в дозе 1 мг/кг в сут на 3 нед. 
На фоне лечения у девочки купировалась лихорадка, 
нормализовались лабораторные показатели активности 
болезни. Девочка выписана домой.

Через 2 мес после отмены глюкокортикостерои-
дов для перорального приема у пациентки наблюдал-
ся очередной эпизод лихорадки, сыпь. Амбулаторно 
консультирована ревматологом в федеральном цен-
тре (Москва), рекомендован прием метилпреднизо-
лона в дозе 1 мг/кг в сут по преднизолону в течение 
2 сут. Учитывая рецидивирующие эпизоды лихорадки, 
неэффективность терапии глюкокортикостероидами 
для перорального приема с целью верификации диа-
гноза и проведения лечения в апреле 2015 г. ребенок 
был госпитализирован в ревматологическое отделе-
ние НЦЗД. Девочка поступила в отделение в возрас-
те 2 лет 1 мес, через 10 мес от начала болезни. При 
поступлении состояние ребенка расценено как тяже-
лое. Отмечались ежедневные неоднократные подъемы 
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температуры тела до фебрильных цифр, выраженная 
слабость. При осмотре обращали на себя внимание 
бледность кожного покрова, тени под глазами, лим-
фаденопатия с увеличением лимфоузлов преимуще-
ственно переднешейной группы до 2 см, гепатомегалия 
(печень выступала из-под края правой реберной дуги 
на 2 см). При обследовании в клиническом анализе 
крови отмечались лейкоцитоз (до 42�109/л), тромбо-
цитоз (до 700�109/л), значительное повышение СОЭ 
(до 63 мм/ч), гипохромная анемия (уровень гемогло-
бина снижен до 77 г/л). В иммунологическом анализе 
крови — повышение сывороточной концентрации СРБ 
более чем в 30 раз (до 167 мг/л).

По данным ультразвукового исследования: увеличе-
ние размеров правой доли печени до 90 мм, диффузная 
неоднородность и повышение эхогенности ее парен-
химы. Со стороны других органов и систем патологии 
не выявлено.

Ребенку выполнены эхокардиография, компьютерная 
томография легких и брюшной полости, магнитно-резо-
нансная томография головного мозга: данных за серози-
ты, объемное образование, воспалительные изменения 
внутренних органов не получено.

Девочку осмотрели офтальмолог и сурдолог: со сторо-
ны органов чувств патологии не выявлено.

Молекулярно-генетическое исследование генов 
TNFRSF1A, NLRP3, MEFV, рекомендованное генетиком, 
не выявило мутаций, приводящих к развитию TRAPS-
синдрома, семейной средиземноморской лихорадки, 
CAPS. На 3-и сут госпитализации у девочки отмечено уве-

личение миндалин, появление налета на них. По данным 
компьютерной томографии выявлены инфильтративные 
изменения в нижней доле правого легкого. Назначены 
антибактериальная терапия цефепимом, нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП). Поло жи-
тельной динамики не отмечалось. На 3-и сут антибак-
териальной терапии у пациентки было зафиксировано 
выраженное ухудшение состояния: повышение темпера-
туры до 41°C, нарастание слабости и вялости, появление 
обильной эритематозной пятнистой и кольцевидной сыпи 
на теле и конечностях (рис. 1). После проведения пунк-
ции костного мозга, исключения объемных образований 
по жизненным показаниям девочке проведена пульс-
терапия метилпреднизолоном в дозе 10 мг/кг в сут № 3. 
На фоне лечения купировались лихорадка и сыпь, норма-
лизовались лабораторные показатели активности крови. 
На 14-е сут девочка выписана домой под наблюдение 
ревматолога.

Спустя 5 нед у девочки возобновились подъемы тем-
пературы тела, появилась кольцевидная сыпь на туло-
вище, конечностях; жаропонижающие средства были 
неэффективны.

Таким образом, ранний возраст ребенка, рецидиви-
рующие эпизоды воспаления (лихорадка, сыпь, высокие 
лабораторные показатели активности) свидетельство-
вали в пользу аутовоспалительного синдрома. Однако 
мутаций в генах NLRP3, TNFRSF1A, MFEV обнаружено 
не было. Учитывая высокий риск развития нежелатель-
ных явлений на фоне приема преднизолона (развитие 
низкорослости, остеопороза, ожирения, психоза, гор-
монозависимости, гормонорезистентности, задержки 
полового развития), неэффективность глюкокортикосте-
роидов для перорального приема до 1–2 мг/кг в сут, 
агрессивное течение заболевания, было принято реше-
ние о назначении генно-инженерного биологического 
препарата рекомбинантных гуманизированных монокло-
нальных антител к рецептору IL 6 тоцилизумаба.

Анализ темпов развития терапевтического эффекта 
тоцилизумаба при схеме введения внутривенно в дозе 
12 мг/кг 1 раз в 2 нед показал, что на фоне сохранения 
сыпи и периодического субфебрилитета уже после пер-
вой инфузии купировалась фебрильная лихорадка, сни-
зились лабораторные показатели активности болезни, 
наблюдалось общее улучшение состояния ребенка.

С июня 2015 г. у девочки отмечено учащение эпизо-
дов повышения температуры до субфебрильных значе-
ний, обострение кожного синдрома; сохранялась лим-
фаденопатия. В октябре 2015 г. вновь рецидивировали 
лихорадка, сыпь. Ребенок был госпитализирован в рев-
матологическое отделение НЦЗД. При этом число лейко-
цитов и тромбоцитов периферической крови, СОЭ, а так-
же сывороточной концентрации СРБ соответствовали 
возрастной норме.

Учитывая ранний дебют заболевания, недостаточную 
эффективность проводимой глюкокортикостероидной 
терапии и высокий риск ее тяжелых осложнений при 
назначении преднизолона, а также развитие резистент-
ности к тоцилизумабу, было принято решение о назна-
чении пациентке препарата канакинумаба — ингибито-
ра IL 1�, зарегистрированного по показанию к лечению 

Рис. 1. Общий вид пациентки С. при первом поступлении

А Б В

Г Д

Е Ж



525

В
О

П
Р

О
С

Ы
 С

О
В

Р
Е

М
Е

Н
Н

О
Й

 П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

И
 /

2
0

1
6

/ 
ТО

М
 1

5
/ 

№
 5

криопиринассоциированного периодического синдрома. 
Препарат вводили подкожно в дозе 4 мг/кг 1 раз в 4 нед. 
Уже после первой инъекции купировалась лихорадка, 
а через 8 нед лечения полностью исчезла сыпь (рис. 2), 
наросла общая двигательная активность.

Учитывая данные клинической картины (рецидиви-
рующие лихорадка, сыпь, лимфаденопатия), отличный 
эффект терапии моноклональными антителами к IL 1�, 
с целью верификации аутовоспалительного синдрома 
девочке проведено дополнительное молекулярно-гене-
тическое обследование — исследование генов NLRP3, 
NLRC4, IL1RN, TRNT1, TMEM173, PSMB8, TNFRSF1A, 
MVK, LACC1, MEFV, NOD2, LPIN2, NLRP12, CECR1 мето-
дом секвенирования нового поколения. Патогенных 
мутаций не выявлено. На фоне терапии канакинума-
бом в течение 12 мес у пациентки сохраняется ремис-
сия болезни; эпизодов лихорадки, сыпи не отмечалось. 
На протяжении всего периода наблюдения не заре-
гистрировано ни серьезных нежелательных явлений, 
ни увеличения частоты острых респираторных инфекций.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Аутовоспалительные заболевания объединены при-

знаками острой общевоспалительной реакции орга-
низма, такими как лихорадка, сыпь, лимфаденопатия, 
гепатоспленомегалия, повышение уровня маркеров 
воспаления, отсутствие аутоантител. При этом агрес-
сивное течение аутовоспалительных синдромов, в т. ч. 
неустановленной этиологии, а также развитие жизнеу-
грожающих осложнений обусловливают необходимость 
назначения таргетной патогенетической терапии сразу 
после верификации диагноза. Однако в ряде случаев 
необъяснимые эпизоды лихорадки, сыпи, серозиты, 
артралгии и другие симптомы, наблюдаемые при ауто-
воспалительных заболеваниях, могут не соответство-
вать конкретному диагнозу, а генетические тесты при 
этом — быть отрицательными [6].

По данным литературы, IL 1 и 6 являются ключе-
выми индукторами воспаления у пациентов с аутово-
спалительными заболеваниями [7]. Учитывая ключевую 
роль IL 1 в запуске воспалительных реакций при ауто-
воспалительных синдромах [6], важное место в лече-
нии занимает активная противовоспалительная терапия, 
направленная на блокирование IL 1�, позволяющая при 
этом не только модифицировать течение заболевания, 
но и снизить риск развития тяжелых, потенциально леталь-
ных осложнений, таких как амилоидоз [7, 8]. К настояще-
му времени для многих аутовоспалительных синдромов 
разработана подобная терапия. Так, в странах Европы 
и США используются препараты, прошедшие регистрацию 
при аутовоспалительных заболеваниях: рекомбинантные 
растворимые антагонисты рецепторов IL 1� — анакин-
ра; фрагменты рекомбинантных растворимых рецепто-
ров IL 1 — рилонацепт (димерный соединенный белок, 
состоящий из экстрацеллюлярного лиганд-связывающего 
домена рецептора к IL 1 и добавочного белка к рецептору 
IL 1, соединенного с Fc-фрагментом человеческого IgG1) 
и канакинумаб (полностью человеческие моноклональ-
ные антитела к IL 1�) [3, 7]. В России из группы ингиби-
торов IL 1 используется только канакинумаб, зарегистри-

рованный на основании международных многоцентровых 
двойных слепых плацебоконтролируемых исследований 
в 2011 г. для пациентов с криопиринассоциированным 
периодическим синдромом [7, 9, 10].

Одними из первых опубликовали результаты много-
центрового 48-недельного двойного слепого рандомизи-
рованного исследования (III фаза) по оценке эффектив-
ности канакинумаба у пациентов с CAPS H. Lachmann 
и соавт. [9]. У всех участников исследования (n = 35) 
в I открытой фазе в течение суток были купированы 
все симптомы заболевания. К концу исследования у 34 
(97%) из них признаки активности отсутствовали или 
были минимальными. В дальнейшем J. B. Kuemmerle-
Deschner и соавт. подтвердили высокую эффективность 
препарата при лечении 166 взрослых и детей с CAPS [10]. 
По нашим данным, блокада IL 1 обеспечивает быстрое 
купирование системной воспалительной реакции, повы-
шение качества жизни и улучшение функций пораженных 
органов (зрения, слуха) у пациентов как с криопиринас-
социированными синдромами, так и с другими варианта-
ми периодических лихорадок [11].

В последнее время было показано, что блокада IL 1 
высокоэффективна и у пациентов с недифференцирован-
ными аутовоспалительными синдромами [6]. По данным 
S. R. Harrison и соавт., блокада IL 1 обеспечила полное 
купирование эпизодов воспаления у 9 из 11 пациентов 
с недифференцированными аутовоспалительными синд-
ромами, резистентными к лечению болезньмодифициру-
ющими противоревматическими препаратами; у одного 
пациента отмечен недостаточный эффект, другому участ-
нику препарат был отменен из-за развития нежелатель-
ной реакции в месте инъекции [6].

Учитывая положительные результаты международных 
исследований канакинумаба, продемонстрировавшего 
высокую эффективность и безопасность у детей с аутово-
спалительными синдромами, инициация лечения нашей 
пациентки именно этим препаратом была оправдана. 

Рис. 2. Общий вид пациентки С. на фоне лечения
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Использование канакинумаба для лечения резистент-
ного к глюкокортикостероидам и блокатору IL 6 ауто-
воспалительного синдрома неустановленной этиологии 
продемонстрировало быстрое купирование клинических 
и лабораторных показателей активности болезни и стой-
кий терапевтический эффект. В течение 12 мес лечения 
болезнь находится в неактивной стадии; нежелательных 
явлений на фоне терапии не зафиксировано.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Анализ представленного клинического случая демон-

стрирует тяжелое течение недифференцированного ауто-
воспалительного синдрома, характеризуемого фебриль-
ной лихорадкой, сыпью, высокими лабораторными 
показателями активности, развитием вторичной рези-
стентности к тоцилизумабу, недостаточной эффективно-
стью глюкокортикостероидов. Назначение канакинумаба 
(человеческих моноклональных антител к IL 1�) позво-
лило снизить клинические и лабораторные показатели 
активности болезни и обеспечило стадию неактивной 
болезни в течение одного года наблюдения. Полученные 
результаты свидетельствуют о рациональности выбора 
препарата и демонстрируют его высокую эффективность 
при лечении аутовоспалительного периодического син-
дрома неустановленной этиологии.
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Николай Николаевич Ваганов

24 октября исполнилось 75 лет со дня рождения 
выдающегося организатора детского здравоохранения, 
талантливого педагога и ученого, лауреата Премии Пра-
вительства РФ, заслуженного врача РФ, заместителя 
председателя Исполкома Союза педиатров России, за-
ведующего кафедрой медико-социальных проблем мате-
ринства и детства Российской медицинской академии 
последипломного образования профессора Николая 
Николаевича Ваганова.

Николай Николаевич родился в г. Родники Ива нов-
ской области в семье военнослужащего и учительни-
цы. Окончив в 1965 г. педиатрический факультет Ива-
нов ского медицинского института, он начал трудовую 
деятельность участковым педиатром Сегежской цент-
ральной районной больницы (Карелия), став вскоре 
районным педиатром. Здесь проявились его незауряд-
ные способности организатора детского здравоохра-
нения, и в 1968 г. молодой специалист был переведен 
на работу в аппарат Министерства здравоохранения 
Карельской АССР, где сделал блестящую карьеру, прой-
дя путь от инспектора до главного педиатра (1970), 
а затем (1985) — заместителя Министра здравоохране-
ния Карельской Республики.

В 1987 г., в тяжелый для страны период, когда 
в СССР, с одной стороны, началась перестройка мно-
гих сфер жизни, а с другой — затяжной социально-
экономический кризис, на должность Министра здра-
воохранения был назначен выдающийся ученый и 
общественный деятель, лауреат Нобелевской премии 
академик Е. И. Чазов. Своим заместителем в сфере 
охраны здоровья матери и ребенка он назначил про-
фессора из Горького (ныне Н. Новгород) А. А. Баранова, 
поставив перед ним главную цель — снижение младен-
ческой смертности в стране. Для решения поставленной 
задачи уже А. А. Барановым была набрана команда 
молодых и энергичных специалистов, в составе кото-
рой Н. Н. Ваганов занял должность начальника отдела 
Главного управления лечебно-профилактической помо-
щи детям и матерям. Выбор на такую должность, конеч-

но, не был случайным: за период с 1970 по 1986 г. 
удалось вывести республику из отстающих в число тер-
риторий с самым низким показателем младенческой 
смертности в России.

Н. Н. Ваганов возглавил работу по внедрению реги-
ональных программ снижения младенческой смертно-
сти, был координатором крупномасштабной программы 
Советского детского фонда им. В. И. Ленина и Мин-
здра ва СССР по борьбе с младенческой смертностью 
в республиках Средней Азии. В течение трехлетнего 
периода действия этой программы удалось снизить мла-
денческую смертность как в республиках Средней Азии, 
так и на 7% в целом по стране.

В 1989 г., став заместителем Министра здравоох-
ранения в России, Н. Н. Ваганов разработал стратегию 
развития службы охраны материнства и детства на 
1990-е годы, реализация которой позволила решить 
целый ряд важнейших медицинских проблем педиат-
рии: были разработаны четкая система неонатальной 
службы, приняты ключевые программные документы 
по организации медико-генетической помощи в стране; 
начали интенсивно развиваться детская реанимацион-
ная служба в учреждениях родовспоможения и детских 
больницах, детская гинекология. Н. Н. Ваганов прини-
мал непосредственное участие в создании первых реги-
ональных детских онкогематологических центров.

На I Всероссийском объединенном съезде врачей 
педиатров и акушеров-гинекологов (1992) Н. Н. Ваганов 
выступил с программным докладом о перинатальной 
службе в России, ее состоянии и перспективах развития. 
Многие рекомендации съезда были успешно реализо-
ваны, что позволило заметно снизить смертность ново-
рожденных детей в акушерских стационарах. Именно 
за вклад в снижение младенческой смертности в России 
Николаю Николаевичу в числе ведущих ученых-педиа-
тров и организаторов здравоохранения было присвоено 
звание лауреата Премии Правительства Российской 
Федерации (за 2010 г.).

Н. Н. Ваганов принимал непосредственное участие 
в разработке и реализации государственных и других 
программ в области детского питания, планирования 
семьи, детской инвалидности, которые в 1993 г. вош-
ли в состав президентской программы «Дети России». 
Николай Николаевич был национальным координато-
ром по проблеме вакцинопрофилактики, возглавлял 
штаб по борьбе с эпидемией дифтерии (1991–1996). 
Был инициатором и руководителем первых в стране 
Национальных дней иммунизации против полиомиелита. 
И в том, что в 2002 г. Всемирной организацией здраво-
охранения Россия была признана страной, победившей 
полиомиелит, тоже есть заслуга Николая Николаевича.

Возглавляя Республиканскую (ныне Российскую) дет-
скую клиническую больницу в течение 18 лет (1998–
2016), в основу своей деятельности Н. Н. Ваганов по-
ставил задачу расширения доступности высококвали-
фицированной специализированной помощи для детей 
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всех регионов России. Он возглавил Ассоциацию дет-
ских больниц России, основал научно-практический 
журнал «Детская больница». За годы работы в РДКБ 
удалось значительно улучшить все основные показа-
тели деятельности больницы: в 4 раза снизить леталь-
ность, увеличить число госпитализаций детей из регио-
нов России с 10 тыс. до 20 тыс. в год. Было радикально 
модернизировано медицинское оборудование, органи-
зован ряд новых специализированных отделений (рент-
генохирургии, челюстно-лицевой хирургии, отделение 
лучевой диагностики, медицинской генетики), создана 
оригинальная медицинская информационная систе-
ма — телемедицинский центр, интернет-центр, центр 
кабельного телевидения. На базе отделений больницы 
организованы центры трансплантации почки, онкогема-
тологии, патологии репродуктивных органов, реабилита-
ции и спортивной медицины.

Н. Н. Ваганов ведет большую научную и препода-
вательскую деятельность. В 1991 г. он защитил кан-
дидатскую диссертацию на тему «Концепция и пути 
реализации региональных программ снижения мла-
денческой смертности в СССР», а в 1996 г. — доктор-
скую диссертацию «Стратегия охраны здоровья матерей 
и детей в условиях социально-экономических реформ 
Российской Федерации». Возглавляя более четверти 
века (с 1991 г.) кафедру медико-социальных проблем 
охраны материнства и детства РМАПО, он обеспечил 
подготовку нескольких тысяч специалистов в области 
социальной педиатрии и организации здравоохранения. 
Приоритет научных разработок на кафедре в последние 
годы отдан специализированной стационарной помощи 
детям, мониторингу состояния педиатрической службы 

в России. Николай Николаевич является автором более 
160 научных работ, 5 монографий. Под его руковод-
ством подготовлены 3 доктора и 2 кандидата медицин-
ских наук.

Многогранна общественная деятельность Н. Н. Вага-
нова: заместитель председателя Исполкома Союза 
педиатров России, председатель правления Ассоциации 
детских больниц России, член аттестационной комиссии 
Минздрава, президиума Российского детского фонда, 
комиссии Российского союза промышленников и пред-
принимателей «Индустрия здоровья», редколлегий ряда 
научных журналов и многих других государственных 
и общественных организаций.

Общественная значимость труда Н. Н. Ваганова от-
мечена многочисленными наградами и поощрениями, 
в числе которых медали «За заслуги перед отечествен-
ным здравоохранением», «За деятельность в развитии 
курортного дела». Он лауреат международной премии 
«Оливер», Первой международной премии в области 
меценатства и благотворительности «Добрый ангел 
мира», избранный академик Международной акаде-
мии милосердия. За организацию медицинской помощи 
детям, пострадавшим в Бесланской трагедии, указом 
Президента Республики Северная Осетия — Алания 
ему присвоено звание «Заслуженный врач Республики 
Северная Осетия — Алания».

Коллеги и друзья, редколлегия журнала «Вопросы 
современной педиатрии» сердечно поздравляют 

Николая Николаевича со славным юбилеем и желают 
крепкого здоровья, благополучия и дальнейших успехов 

на поприще охраны здоровья детей России.


